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Ìåíèíãîêîêêîâàÿ èíôåêöèÿ. Êîíúþãèðîâàííûå ïîëèñàõàðèäíûå
ìåíèíãîêîêêîâûå âàêöèíû è âàêöèíû íîâîãî ïîêîëåíèÿ. Ñîîáùåíèå 3

Ì. Â. Àáðàìöåâà, À. Ï. Òàðàñîâ, Ò. È. Íåìèðîâñêàÿ

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå «Íàó÷íûé öåíòð ýêñïåðòèçû ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ»
Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Ïîñòóïèëà 15.10.2015. Ïðèíÿòà ê ïóáëèêàöèè 17.02.2016.

Íåñìîòðÿ íà ïðîãðåññ, äîñòèãíóòûé â îáëàñòè áîðüáû ñ èíôåêöèîííûìè çàáîëåâàíèÿìè áàêòåðèàëüíîé ïðèðîäû,
çàáîëåâàåìîñòü ãåíåðàëèçîâàííûìè ôîðìàìè ìåíèíãîêîêêîâîé èíôåêöèè (ÃÔÌÈ) îñòàåòñÿ âåñüìà àêòóàëüíîé
ïðîáëåìîé äëÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ íå òîëüêî â ñòðàíàõ ñ èñòîðè÷åñêè ñëîæèâøåéñÿ âûñîêîé çàáîëåâàåìîñòüþ, íî è â
ñòðàíàõ, ñ÷èòàþùèõñÿ âïîëíå «áëàãîïîëó÷íûìè» â îòíîøåíèè ýòîé èíôåêöèè. Â 60-õ ãîäàõ ïðîøëîãî âåêà áûëî
îñâîåíî ïðîèçâîäñòâî âûñîêîïîëèìåðíûõ ôîðì ïîëèñàõàðèäîâ ìåíèíãîêîêêà. Ýòè âûñîêîìîëåêóëÿðíûå ïîëèñà-
õàðèäû áûëè èñïîëüçîâàíû äëÿ ðàçðàáîòêè âàêöèí. Ñ èõ ïîìîùüþ óäàëîñü âåñüìà ñóùåñòâåííî ñíèçèòü çàáîëåâàå-
ìîñòü ÃÔÌÈ â ðÿäå ñòðàí, â òîì ÷èñëå â ñòðàíàõ òàê íàçûâàåìîãî àôðèêàíñêîãî «ìåíèíãèòíîãî ïîÿñà». Ê ñîæàëå-
íèþ, ïîëèñàõàðèäíûå âàêöèíû íå ëèøåíû èçâåñòíûõ íåäîñòàòêîâ, ÷òî ïîáóäèëî èññëåäîâàòåëåé ê ðàçðàáîòêå áî-
ëåå ïåðñïåêòèâíûõ êîíúþãèðîâàííûõ âàêöèí. Ðàçðàáîòàííûå ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè âàêöèíû íîâîãî ïîêîëåíèÿ
ñîçäàíû íà îñíîâå êîíúþãàòîâ ïîëèñàõàðèäîâ ðàçëè÷íûõ ñåðîãðóïï ñ áåëêàìè-íîñèòåëÿìè, òàêèìè êàê ñòîëáíÿ÷-
íûé àíàòîêñèí, ìîäèôèöèðîâàííûé äèôòåðèéíûé òîêñèí (CRM197) èëè áåëêè íàðóæíîé ìåìáðàíû. Áûëè ðàçðàáîòà-
íû è àïðîáèðîâàíû ìîíî- è ïîëèâàëåíòíûå êîíúþãèðîâàííûå âàêöèíû. Êîíúþãèðîâàííûå âàêöèíû îáëàäàþò ðÿ-
äîì ïðåèìóùåñòâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîëèñàõàðèäíûìè. Îíè ñòèìóëèðóþò îáðàçîâàíèå èììóíîëîãè÷åñêîé ïàìÿòè, ïî-
ýòîìó ñïîñîáíû îáåñïå÷èâàòü ñòîéêóþ çàùèòó îò ìåíèíãîêîêêîâîé èíôåêöèè ó äåòåé ðàííåé âîçðàñòíîé ãðóïïû. Â
÷àñòíîñòè, âåñüìà ýôôåêòèâíîé îêàçàëàñü ìîíîâàëåíòíàÿ êîíúþãèðîâàííàÿ âàêöèíà ïðîòèâ ìåíèíãîêîêêà ñåðî-
ãðóïïû Ñ. Äàííàÿ âàêöèíà ñ óñïåõîì áûëà ïðèìåíåíà â Âåëèêîáðèòàííèè. Èçâåñòíû òàêæå òåòðàâàëåíòíûå êîíúþ-
ãèðîâàííûå âàêöèíû Menactra è Menveo. Â ýòèõ ïðåïàðàòàõ èñïîëüçîâàëèñü êîíúþãàòû ìåíèíãîêîêêîâûõ ïîëèñà-
õàðèäîâ ñåðîòèïîâ A, C, W135 è Y. Ýòè ïîëèñàõàðèäû ñòèìóëèðîâàëè âûðàáîòêó áàêòåðèöèäíûõ àíòèòåë ó 90% èììó-
íèçèðîâàííûõ ëèö. Èçâåñòíîãî óñïåõà òàêæå óäàëîñü äîñòè÷ü â îáëàñòè ñîçäàíèÿ ãåííî-èíæåíåðíûõ âàêöèí è
âàêöèí, ñêîíñòðóèðîâàííûõ íà îñíîâàíèè âåçèêóë íàðóæíîé ìåìáðàíû ìåíèíãîêîêêà (OMV-âàêöèí). OMV-âàêöèíû
ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ñâîþ ýôôåêòèâíîñòü â áîðüáå ñ ýïèäåìèÿìè ìåíèíãèòà, âûçâàííûìè ìåíèíãîêîêêîì ñåðî-
ãðóïïû Â. Ïîëèñàõàðèäíûå âàêöèíû ïðîòèâ ìåíèíãîêîêêà ñåðîãðóïïû Â â ðàçíûõ êîíñòðóêòèâíûõ âàðèàíòàõ îêà-
çûâàëèñü íåýôôåêòèâíûìè ââèäó èõ íèçêîé èììóíîãåííîñòè. Ñîçäàíèþ ïîëíîöåííîé âàêöèíû, çàùèùàþùåé îò
ÃÔÌÈ, âûçâàííûõ ìåíèíãîêîêêîì ñåðîãðóïïû Â, ïðåïÿòñòâóåò áîëüøîå ðàçíîîáðàçèå àíòèãåííûõ âàðèàíòîâ äàí-
íîãî ìèêðîáà. Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè óäàëîñü ñîçäàòü òîëüêî øòàììî-ñïåöèôè÷åñêèå âàêöèíû, ïðèãîäíûå äëÿ
áîðüáû ñî âñïûøêàìè ÃÔÌÈ, âûçâàííûìè êîíêðåòíûì øòàììîì ìåíèíãîêîêêà ñåðîãðóïïû Â. Îáñóæäàþòñÿ ïåð-
ñïåêòèâû ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè âàêöèí ïðîòèâ ìåíèíãîêîêêà ñåðîãðóïïû Â.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: øòàììî-ñïåöèôè÷åñêèå ìåíèíãîêîêêîâûå âàêöèíû; ãåíåðàëèçîâàííûå ôîðìû ìåíèíãîêîêêî-

âîé èíôåêöèè; êîíúþãàòû ìåíèíãîêîêêîâûõ ïîëèñàõàðèäîâ; àíòèãåííûå âàðèàíòû ìåíèíãîêîêêà.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Àáðàìöåâà ÌÂ, Òàðàñîâ ÀÏ, Íåìèðîâñêàÿ ÒÈ. Ìåíèíãîêîêêîâàÿ èíôåêöèÿ. Êîíúþ-

ãèðîâàííûå ïîëèñàõàðèäíûå ìåíèíãîêîêêîâûå âàêöèíû è âàêöèíû íîâîãî ïîêîëåíèÿ. Ñîîáùåíèå 3. ÁÈÎïðåïàðàòû.
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Çàáîëåâàåìîñòü ìåíèíãîêîêêîâûì ìåíèíãèòîì è äðóãèìè
ãåíåðàëèçîâàííûìè ôîðìàìè ìåíèíãîêîêêîâîé èíôåê-
öèè (ÃÔÌÈ) ïðîäîëæàåò îñòàâàòüñÿ ñåðüåçíîé ïðîáëåìîé
äëÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ ðÿäà ñòðàí. Â ýíäåìè÷åñêîé ôîðìå
ÃÔÌÈ âñòðå÷àåòñÿ ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ. Íàèáîëåå âûñî-
êàÿ çàáîëåâàåìîñòü îòìå÷àåòñÿ â âîçðàñòíîé ãðóïïå
3–12 ìåñ. Åæåãîäíî â ìèðå ðåãèñòðèðóåòñÿ îêîëî 500 òûñ.
ñëó÷àåâ ìåíèíãîêîêêîâîé èíôåêöèè (ÌÈ), 50 òûñ. èç êîòî-
ðûõ ïðè îòñóòñòâèè àäåêâàòíîãî ëå÷åíèÿ ïðèâîäÿò ê ëå-
òàëüíîìó èñõîäó [1]. Â ðàçâèòûõ ñòðàíàõ îáùèé óðîâåíü
ñìåðòíîñòè îò ìåíèíãîêîêêîâîãî ìåíèíãèòà îáû÷íî ñî-
ñòàâëÿåò 5–10%; â Àôðèêå — ïîðÿäêà 10%. Óðîâåíü ëå-
òàëüíîñòè ïðè áûñòðî ðàçâèâàþùåéñÿ ñåïòèöåìèè ìîæåò
ïðåâûøàòü 15–20% [2].

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿëîñü îñâåùåíèå ýòàïîâ
ðàçâèòèÿ âàêöèíîïðîôèëàêòèêè ÃÔÌÈ äî åå ñîâðåìåííî-
ãî óðîâíÿ, à òàêæå îïðåäåëåíèå êðóãà ïðîáëåì, ñòîÿùèõ
ïåðåä ñîâðåìåííûìè èññëåäîâàòåëÿìè.

Íàèáîëåå äåéñòâåííîé ìåðîé â áîðüáå ñ ìåíèíãîêîê-
êîâûì ìåíèíãèòîì (ÌÈ) ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷åñêàÿ âàêöè-

íàöèÿ. Ïîýòîìó èììóíèçàöèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì áåç-
îïàñíûõ è ýôôåêòèâíûõ âàêöèí ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííûì
ðàöèîíàëüíûì ïîäõîäîì â áîðüáå ñ ÌÈ [3].

Ïîëèñàõàðèäíûå âàêöèíû, ðàçðàáîòàííûå áîëåå
40 ëåò íàçàä, áûëè ïåðâûìè ïðåïàðàòàìè, äîñòàòî÷íî ýô-
ôåêòèâíî ïðåäîòâðàùàþùèìè ÃÔÌÈ. Â îñíîâå äåéñòâèÿ
ïîëèñàõàðèäíûõ âàêöèí ëåæèò Ò-íåçàâèñèìûé èììóííûé
îòâåò. Ïðè òàêîì ìåõàíèçìå èììóííîãî îòâåòà âûðàáîòàí-
íàÿ çàùèòà íåäîëãîâðåìåííà è íå ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ
èììóíîëîãè÷åñêîé ïàìÿòè. Òàêæå ñóùåñòâåííûì íåäîñ-
òàòêîì ïîëèñàõàðèäíûõ âàêöèí ÿâëÿåòñÿ íèçêàÿ ýôôåê-
òèâíîñòü èììóííîãî îòâåòà ó äåòåé äî 2 ëåò, ïîñêîëüêó
Ò-íåçàâèñèìûå àíòèãåíû òðóäíî ðàñïîçíàâàåìû èììóí-
íîé ñèñòåìîé íîâîðîæäåííûõ è ãðóäíûõ äåòåé [4].

Êîíúþãèðîâàííûå âàêöèíû.
Ïðèíöèïû êîíñòðóèðîâàíèÿ

Äëÿ ýôôåêòèâíîãî êîíòðîëÿ íàä ÌÈ æåëàòåëüíî ðàñïîëà-
ãàòü âàêöèíîé, îáëàäàþùåé äîñòàòî÷íîé èììóíîãåííî-
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ñòüþ äëÿ ëèö ëþáîãî âîçðàñòà. Òàêàÿ âàêöèíà äîëæíà ñîç-
äàâàòü äîëãîâðåìåííóþ èììóíîëîãè÷åñêóþ ïàìÿòü è îá-
ëàäàòü áóñòåðíûì ýôôåêòîì. Òåîðåòè÷åñêè ýòî ïîçâîëèëî
áû îáåñïå÷èâàòü çàùèòó äàæå ïîñëå ñíèæåíèÿ òèòðà àí-
òèòåë. Èäåàëüíàÿ ìåíèíãîêîêêîâàÿ âàêöèíà äîëæíà òàê-
æå ïðåðâàòü öèðêóëÿöèþ âîçáóäèòåëÿ ñðåäè «çäîðîâûõ»
íîñèòåëåé. Ýòèì òðåáîâàíèÿì â äîñòàòî÷íîé ñòåïåíè ñîîò-
âåòñòâóþò âàêöèíû, â êîòîðûõ ïîëèñàõàðèäíûé àíòèãåí
êîíúþãèðîâàí ñ áåëêîì-íîñèòåëåì [5].

Ïðè ñîçäàíèè ëèöåíçèðîâàííûõ êîíúþãèðîâàííûõ
âàêöèí â íàñòîÿùåå âðåìÿ èñïîëüçóþòñÿ ïÿòü áåëêîâ-íî-
ñèòåëåé äëÿ ïîëèñàõàðèäíîãî àíòèãåíà. Ê íèì îòíîñÿòñÿ:
ñòîëáíÿ÷íûé àíàòîêñèí, äèôòåðèéíûé àíàòîêñèí, CRM197

(íåòîêñè÷íûé äåðèâàò äèôòåðèéíîãî àíàòîêñèíà), PRP-
OMP (êîìïëåêñ áåëêîâ íàðóæíîé ìåìáðàíû Neisseria
meningitidis) è ïðîòåèí D. Âñå ýòè ïÿòü áåëêîâ-íîñèòåëåé
ÿâëÿþòñÿ ýôôåêòèâíûìè â óñèëåíèè èììóíîãåííîñòè âàê-
öèíû, íî ðàçëè÷àþòñÿ ïî êîëè÷åñòâó è àâèäíîñòè àíòèòåë,
îáðàçîâàíèå êîòîðûõ îíè ñòèìóëèðóþò [6]. Â ðåçóëüòàòå
êîíúþãàöèè ïîëèñàõàðèäà ñ áåëêîì-íîñèòåëåì, èììóí-
íûé îòâåò ñòàíîâèòñÿ Ò-çàâèñèìûì. Ðàñïîçíàâàíèå ïîëè-
ñàõàðèäíûõ àíòèãåíîâ ïðîèñõîäèò â Â-êëåòêàõ, ïàðàë-
ëåëüíî ïðîèñõîäèò çàõâàò áåëêà-íîñèòåëÿ è åãî ïðåçåíòà-
öèÿ Ò êëåòêàì ñîâìåñòíî ñ ìîëåêóëàìè êîìïëåêñà
ãèñòîñîâìåñòèìîñòè. Ò êëåòêè, â ñâîþ î÷åðåäü, îáåñïå÷è-
âàþò íåîáõîäèìûå ïðîöåññû äëÿ ïåðåêëþ÷åíèÿ êëàññîâ
àíòèòåë ïðåèìóùåñòâåííî ñ IgM è IgG2 íà IgG1 òèï, ñâÿ-
çàííûé ñ áîëåå âûñîêèì óðîâíåì áàêòåðèöèäíîé àêòèâíî-
ñòè ñûâîðîòêè êðîâè. Êðîìå òîãî, èìååò ìåñòî ïðàéìèíã
äëÿ ïîñëåäóþùåé ðåâàêöèíàöèè, ÷òî âûðàæàåòñÿ â î÷åíü
áûñòðîì íàðàñòàíèè òèòðà àíòèòåë ïðè ïîñëåäóþùåé èì-
ìóíèçàöèè êîíúþãèðîâàííîé âàêöèíîé. Êîíúþãèðîâàí-
íûé àíòèãåí õîðîøî ðàñïîçíàåòñÿ èììóííîé ñèñòåìîé
ìëàäåíöà è ñòèìóëèðóåò âûñîêèé àíòèãåííûé îòâåò. Èí-
äóêöèÿ Ò-çàâèñèìîãî ïóòè ïîçâîëÿåò òàêæå âûðàáîòàòü
áûñòðûé è ýôôåêòèâíûé èììóííûé îòâåò â ñëó÷àÿõ êîí-
òàêòà ñ èíôåêöèîííûìè àãåíòàìè. Äîïîëíèòåëüíûìè ïðå-
èìóùåñòâàìè êîíúþãèðîâàííûõ âàêöèí ÿâëÿåòñÿ ñîçäà-
íèå «îáùåñòâåííîãî» èììóíèòåòà ïðè ïðîâåäåíèè ìàññî-
âîé âàêöèíàöèè äåòåé ðàííåãî âîçðàñòà è áîðüáà ñ
íàçîôàðèíãåàëüíûì íîñèòåëüñòâîì [4].

Â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ ïîÿâèëèñü è óæå èñïîëüçó-
þòñÿ äëÿ ìàññîâîé âàêöèíàöèè äåòåé è âçðîñëûõ ëþäåé
êîíúþãèðîâàííûå âàêöèíû íà îñíîâå ïîëèñàõàðèäîâ ìå-
íèíãîêîêêà. Ñ 1999 ã. â ìèðîâîé ïðàêòèêå çäðàâîîõðàíå-
íèÿ äîñòóïíû è øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ ìåíèíãîêîêêîâûå
êîíúþãèðîâàííûå âàêöèíû ïðîòèâ ÌÈ ñåðîãðóïïû Ñ (â
äâóõ âàêöèíàõ ïîëèñàõàðèä êîíúþãèðîâàí ñ íåòîêñè÷íûì
äåðèâàòîì äèôòåðèéíîãî àíàòîêñèíà CRM197 — Menin-
gitec™ (ôèðìû «Wyeth Vaccines») è Menjugate (ôèðìû
«Novartis Vaccines»), â âàêöèíå NeisVac-C™ (ôèðìû «Bax-
ter Bioscience») ïîëèñàõàðä êîíúþãèðîâàí ñî ñòîëáíÿ÷-
íûì àíàòîêñèíîì. Ýòè ïðåïàðàòû èñïîëüçóþòñÿ â åâðîïåé-
ñêèõ ñòðàíàõ, Àâñòðàëèè è Êàíàäå. Ôèðìîé «Sanofi Paster»
ðàçðàáîòàíà âàêöèíà Menactra (ñîäåðæàùàÿ ïîëèñàõàðè-
äû ìåíèíãîêîêêà ñåðîãðóïï À, C, Y è W135, êîíúþãèðîâàí-
íûå ñ äèôòåðèéíûì àíàòîêñèíîì). Ñ 2009 ã. ïðèìåíÿåòñÿ
÷åòûðåõâàëåíòíàÿ âàêöèíà Menveo (ôèðìû «Novartis»), â
êîòîðîé ïîëèñàõàðèäû ìåíèíãîêîêêà ñåðîãðóïï À, C, Y è
W135 êîíúþãèðîâàíû ñ CRM197.

Â äåêàáðå 2010 ã. âàêöèíà ïðîòèâ ìåíèíãîêîêêà ñåðî-
ãðóïïû À, êîíúþãèðîâàííàÿ ñî ñòîëáíÿ÷íûì àíàòîêñèíîì
(MenAfriVac), ïðîèçâîäñòâà «Serum Institute of India
Limited» áûëà èñïûòàíà íà âñåé òåððèòîðèè Áóðêèíà-Ôàñî
è â îòäåëüíûõ ðàéîíàõ Ìàëè è Íèãåðà. Ê 2011 ã. ÷èñëî âàê-

öèíèðîâàííûõ â âîçðàñòå 1–29 ëåò ñîñòàâèëî áîëåå
20 ìëí. ÷åëîâåê. Â ýòèõ ñòðàíàõ çàðåãèñòðèðîâàíî ñàìîå
íèçêîå çà âñþ èñòîðèþ ÷èñëî ïîäòâåðæäåííûõ ñëó÷àåâ
ìåíèíãèòà ñåðîãðóïïû À âî âðåìÿ ýïèäåìè÷åñêîãî ñåçîíà.

Êîíúþãèðîâàííàÿ ìåíèíãîêîêêîâàÿ ïîëèñàõàðèäíàÿ
âàêöèíà ãðóïïû À èìååò öåëûé ðÿä ïðåèìóùåñòâ ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ñóùåñòâóþùèìè ïîëèñàõàðèäíûìè âàêöèíàìè:
îíà âûçûâàåò áîëåå ñèëüíóþ è áîëåå óñòîé÷èâóþ èììóí-
íóþ ðåàêöèþ íà ìåíèíãîêîêê ñåðîãðóïïû À; ñíèæàåò íîñè-
òåëüñòâî ìåíèíãîêîêêîâ. Îæèäàåòñÿ, ÷òî ýòà âàêöèíà áó-
äåò îáåñïå÷èâàòü äëèòåëüíóþ çàùèòó íå òîëüêî âàêöèíè-
ðîâàííûõ ëèö, íî è ÷ëåíîâ èõ ñåìåé, à òàêæå îêðóæàþùèõ
ëþäåé, êîòîðûå â ïðîòèâíîì ñëó÷àå ïîäâåðãëèñü áû ðèñêó
çàáîëåâàíèÿ ìåíèíãèòîì. Äàííàÿ âàêöèíà îñîáåííî ýô-
ôåêòèâíà äëÿ çàùèòû äåòåé â âîçðàñòå äî äâóõ ëåò, èì-
ìóííàÿ ñèñòåìà êîòîðûõ íå ðåàãèðóåò íà ÷èñòî ïîëèñàõà-
ðèäíûå âàêöèíû. Êðîìå òîãî, âûñîêàÿ òåðìîñòàáèëüíîñòü
âàêöèíû ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü åå â ìåñòàõ ïðîâåäåíèÿ
âàêöèíàöèè áåç ñïåöèàëüíûõ ìåð îõëàæäåíèÿ.

Ïî ñîñòîÿíèþ íà ÿíâàðü 2015 ã. âàêöèíàöèåé
MenAfriVac áûëî îõâà÷åíî 217 ìëí. ÷åëîâåê â 15 ñòðàíàõ
Àôðèêàíñêîãî ðåãèîíà (Áåíèí, Áóðêèí-Ôàñî, Ãàìáèÿ,
Êîò-ä’ Èâóàð, Êàìåðóí, ×àä, Íèãåðèÿ, Áåíèí, Ãàíà, Ñåíå-
ãàë, Ìàëè, Ìàâðèòàíèÿ, Ñóäàí, Òîãî, Ýôèîïèÿ). Ïðåäïîëà-
ãàåòñÿ, ÷òî ê 2016 ã. èììóíèçàöèåé áóäåò îõâà÷åíî áîëåå
300 ìëí. ÷åëîâåê â âîçðàñòå 1–29 ëåò â 26 ñòðàíàõ Àôðè-
êàíñêîãî ìåíèíãèòíîãî ïîÿñà. Îæèäàåòñÿ, ÷òî áëàãîäàðÿ
ýòîìó ìåðîïðèÿòèþ ýïèäåìèè ÌÈ ñåðîãðóïïû À â ýòîì ðå-
ãèîíå Àôðèêè áóäóò ëèêâèäèðîâàíû [7].

Êîíúþãèðîâàííûå ìåíèíãîêîêêîâûå âàêöèíû.
Èçó÷åíèå èììóíîãåííîñòè

×åðåç 7–10 äíåé ïîñëå ââåäåíèÿ îäíîé äîçû êîíúþãèðî-
âàííîé ìåíèíãîêêîâîé ñåðîãðóïïû Ñ âàêöèíû, ó ïîäðîñò-
êîâ è âçðîñëûõ íàáëþäàåòñÿ ïîäúåì áàêòåðèöèäíîé àê-
òèâíîñòè àíòèòåë, êîòîðàÿ äîñòèãàåò ìàêñèìóìà ÷åðåç
2–4 íåäåëè è ñîõðàíÿåòñÿ ó áîëåå ÷åì 90% âàêöèíèðîâàí-
íûõ â òå÷åíèå ïÿòè ëåò [8].

Â 1999–2000 ãã. â Âåëèêîáðèòàíèè áûëà ïðîâåäåíà
êîìïàíèÿ ïî èììóíèçàöèè ïðîòèâ ìåíèíãèòà ñåðîãðóïïû
Ñ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíîâàëåíòíûõ êîíúþãèðîâàííûõ
ìåíèíãîêîêêîâûõ ñåðîãðóïïû Ñ âàêöèí: Meningitec™
(ôèðìû «Wyeth Vaccines»), NeisVac-C™ (ôèðìû «Baxter
Bioscience»), Menjugate (ôèðìû «Novartis Vaccines»). Âàê-
öèíû ââîäèëè äåòÿì îò 1 ãîäà äî 18 ëåò. ×åðåç 5 ëåò ïîñëå
èììóíèçàöèè áûëà ïðîâåäåíà îöåíêà òèòðîâ áàêòåðèöèä-
íûõ àíòèòåë. Ó 84% èç 987 ó÷àñòíèêîâ íàáëþäàëñÿ òèòð
áàêòåðèöèäíûõ àíòèòåë ïðîòèâ ñåðîãðóïïû Ñ íå íèæå ÷åì
1:8. Ñðåäíåãåîìåòðè÷åñêèå âåëè÷èíû òèòðîâ áàêòåðèöèä-
íûõ àíòèòåë áûëè çíà÷èòåëüíî íèæå â âîçðàñòíîé ãðóïïå
11–13 ëåò, ÷åì â âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ 14–16 ëåò è
17–20 ëåò. Â ïðåäåëàõ ýòèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï íå íàáëþäà-
ëîñü çíà÷èìîãî ðàçëè÷èÿ â ñðåäíåãåîìåòðè÷åñêèõ âåëè-
÷èíàõ òèòðîâ ëèö, èììóíèçèðîâàííûõ âàêöèíàìè ðàçíûõ
ïðîèçâîäèòåëåé [9].

Ó äåòåé, èììóíèçèðîâàííûõ â âîçðàñòå 6, 7, 8 è äàæå
9 ëåò, ñðåäíåãåîìåòðè÷åñêàÿ âåëè÷èíà òèòðîâ áàêòåðè-
öèäíûõ àíòèòåë áûëà çíà÷èìî íèæå, ÷åì â ãðóïïàõ äåòåé,
èììóíèçèðîâàííûõ â âîçðàñòå 12–15 ëåò [9].

Òàêèì îáðàçîì, êîíöåíòðàöèÿ áàêòåðèöèäíûõ àíòè-
òåë â ñûâîðîòêå êðîâè ïðèâèòûõ, ïî âñåé âèäèìîñòè, íàõî-
äèòñÿ â îáðàòíîé êîððåëÿöèè ñ âîçðàñòîì ðåáåíêà.

Ïîñêîëüêó ïîëèñàõàðèäíûå âàêöèíû íåýôôåêòèâíû
äëÿ èììóíèçàöèè äåòåé â âîçðàñòå äî 2 ëåò, âàæíî áûëî
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âûÿñíèòü íàñêîëüêî èììóíîãåííû êîíúþãèðîâàííûå
ïîëèñàõàðèäíûå âàêöèíû äëÿ äåòåé ýòîé âîçðàñòíîé
ãðóïïû.

Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ðàíåå ïðîâåäåííûõ èññëå-
äîâàíèé â Âåëèêîáðèòàíèè â 1999 ã. áûëà ïðîâåäåíà òðåõ-
êðàòíàÿ èììóíèçàöèÿ ìîíîâàëåíòíîé êîíúþãèðîâàííîé
ìåíèíãîêîêêîâîé ñåðîãðóïïû Ñ âàêöèíîé, êîòîðóþ ââîäè-
ëè äåòÿì òðåõêðàòíî â 2, 3 è 4 ìåñÿöà æèçíè. Âàêöèíà îêà-
çàëàñü âûñîêîýôôåêòèâíîé óæå ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââå-
äåíèÿ â âîçðàñòå 2 ìåñ. Ó âñåõ ïðèâèòûõ óðîâåíü áàêòåðè-
öèäíûõ àíòèòåë ïðåâûøàë òåîðåòè÷åñêè òðåáóåìûé
ïîêàçàòåëü 1:8. Ïîñëå âòîðîé èììóíèçàöèè íàáëþäàëîñü
çàìåòíîå óâåëè÷åíèå ñðåäíåãåîìåòðè÷åñêîé âåëè÷èíû
òèòðà áàêòåðèöèäíûõ àíòèòåë. Òðåòüÿ èììóíèçàöèÿ â âîç-
ðàñòå 4 ìåñ. íå ïðèâîäèëà ê óâåëè÷åíèþ ñðåäíåãåîìåòðè-
÷åñêîé âåëè÷èíû òèòðà àíòèòåë. Ê 14 ìåñ. æèçíè óðîâåíü
àíòèòåë ïàäàë, íî äîïîëíèòåëüíîå ââåäåíèå ïîëèñàõà-
ðèäíîé èëè êîíúþãèðîâàííîé ïîëèñàõàðèäíîé âàêöèíû
âûçûâàëî áóñòåðíûé ýôôåêò, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá ýô-
ôåêòèâíîì ïðàéìèðîâàíèè èììóíîëîãè÷åñêîé ïàìÿòè [10].

Êàìïàíèÿ èììóíèçàöèè 1999 ã. ñîïðîâîæäàëàñü òàê
íàçûâàåìîé «èììóíèçàöèåé âäîãîíêó» äî ñåíòÿáðÿ
2000 ã. Îíà áûëà â ïåðâóþ î÷åðåäü íàöåëåíà íà òå âîçðàñ-
òíûå ãðóïïû, â êîòîðûõ ñóùåñòâîâàë íàèáîëüøèé ðèñê çà-
áîëåâàíèÿ. Áûëî ïðîâàêöèíèðîâàíî áîëåå 80% îò çàïëà-
íèðîâàííîãî êîëè÷åñòâà ëèö, ïîäëåæàùèõ èììóíèçàöèè,
êðîìå ñàìîé ñòàðøåé âîçðàñòíîé ãðóïïû. Ýôôåêòèâíîñòü
èììóíèçàöèè áûëà äîêàçàíà ïî ðåçóëüòàòàì ÏÖÐ è ïî
ñíèæåíèþ óðîâíÿ íîñèòåëüñòâà ìåíèíãîêîêêà ñåðîãðóïïû
Ñ. Êîëè÷åñòâî ñëó÷àåâ ÌÈ ñåðîãðóïïû Ñ ñíèæàëîñü êàæ-
äûé ãîä ïîñëå ââåäåíèÿ âàêöèíàöèè ñ 954 ñëó÷àåâ â
1998–1999 ãã. äî 64 ñëó÷àåâ â 2003–2004 ãã. Ñíèæåíèå ñî-
ñòàâèëî 93%. Äîëÿ çàáîëåâàåìîñòè ìåíèíãèòîì ñåðîãðóï-
ïû Ñ óïàëà äî 34,4% â 1998–1999 ãã. äî 4,2% â 2003–
2004 ãã. (ðèñ. 2).

Â äðóãîì èññëåäîâàíèè äåòÿì â âîçðàñòå 2, 3 è 4 ìåñ.
ââîäèëàñü ìîíîâàëåíòíàÿ êîíúþãèðîâàííàÿ ìåíèíãîêîê-
êîâàÿ âàêöèíà ñåðîãðóïïû Ñ â äîçàõ 2 è 10 ìêã ïîëèñàõà-
ðèäà. Â âîçðàñòå 13–16 ìåñ. è 4 ëåò ïàöèåíòû ïîëó÷àëè
áóñòåðíóþ äîçó, ñîäåðæàùóþ 10 ìêã íåêîíúþãèðîâàííîãî
ïîëèñàõàðèäà ñåðîãðóïïû Ñ. Ê ÷åòâåðòîìó ãîäó æèçíè
ñðåäíåãåîìåòðè÷åñêèå âåëè÷èíû òèòðîâ áàêòåðèöèäíûõ
àíòèòåë ñíèæàëèñü äî óðîâíÿ, ïðåäøåñòâîâàâøåãî âàêöè-
íàöèè. Ñðåäíåãåîìåòðè÷åñêàÿ âåëè÷èíà èíäåêñà àâèäíî-
ñòè àíòèòåë óâåëè÷èâàëàñü äî äîñòèæåíèÿ ó ïðèâèòûõ
âîçðàñòà 13–16 ìåñ. è îñòàâàëàñü ïîñòîÿííîé äî âîçðàñòà
4 ãîäà. Ïîñëå ââåäåíèÿ áóñòåðíîé äîçû äåòÿì â âîçðàñòå
4 ëåò, â òå÷åíèå ìåñÿöà ó íèõ ñóùåñòâåííî âîçðàñòàëè
óðîâíè IgG è àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè. Èíòåðåñíî,
÷òî ïîñòáóñòåðíûé ýôôåêò áûë â äâà ðàçà âûøå äëÿ ïàöè-
åíòîâ, âàêöèíèðîâàííûõ äîçîé 2 ìêã ïîëèñàõàðèäà, ÷åì
äëÿ èììóíèçèðîâàííûõ 10 ìêã ïîëèñàõàðèäà. Òàêèì îáðà-
çîì, áûëî äîêàçàíî íàëè÷èå èììóíîëîãè÷åñêîé ïàìÿòè ó
äåòåé â âîçðàñòå 4 ëåò ïîñëå 3-êðàòíîé èììóíèçàöèè
êîíúþãèðîâàííîé âàêöèíîé [12].

Íà ïðàêòèêå ìîæåò âîçíèêíóòü íåîáõîäèìîñòü ðåâàê-
öèíàöèè ëèö, êîòîðûå ðàíåå óæå áûëè ïðèâèòû ïîëèñàõà-
ðèäíîé ìåíèíãîêîêêîâîé ñåðîãðóïïû Ñ âàêöèíîé. Èìåþò-
ñÿ ñâèäåòåëüñòâà, ÷òî ó òàêèõ ëèö îòâåò íà êîíúþãèðîâàí-
íóþ ìåíèíãîêîêêîâóþ ñåðîãðóïïû Ñ âàêöèíó ñíèæåí è
ìåíåå äëèòåëåí, à èììóíîëîãè÷åñêàÿ ïàìÿòü ôîðìèðóåòñÿ
ñëàáåå. Òåì íå ìåíåå, ïîëàãàþò, ÷òî âûðàæåííîñòü èììóí-
íîãî îòâåòà ó òàêèõ ëèö äîñòàòî÷íà äëÿ âûðàáîòêè ïðîòåê-
òèâíîãî èììóíèòåòà, ò.å. ðåâàêöèíàöèÿ îïðàâäàíà [3].

Áûëà èññëåäîâàíà áåçîïàñíîñòü è èììóíîãåííîñòü
òåòðàâàëåíòíîé êîíúþãèðîâàííîé ïîëèñàõàðèäíîé âàê-
öèíû Menactra íà 3 ãðóïïàõ äåòåé. Âàêöèíàöèÿ ïðîâîäè-
ëàñü â âîçðàñòå 2, 4 è 6 ìåñÿöåâ. Èñïîëüçîâàëèñü äîçû 1, 4
è 10 ìêã ïîëèñàõàðèäà. ×àñòü ïðèâèòûõ äåòåé â âîçðàñòå
îò 15 äî 18 ìåñ. ïîäâåðãëàñü ðåâàêöèíàöèè òåòðàâàëåíò-
íîé ïîëèñàõàðèäíîé âàêöèíîé. ×åðåç ìåñÿö ïîñëå çàâåð-
øåíèÿ èììóíèçàöèè äîëÿ äåòåé ñ òèòðîì àíòèòåë 1:8 è
âûøå ñîñòàâëÿëà îò 54 äî 92%. Íå áûëî çàìå÷åíî ñòàòè-
ñòè÷åñêè äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â âûðàáîòêå áàêòåðèöèä-
íûõ àíòèòåë íà òðè ðàçíûå äîçû. Ïîñëå ðåâàêöèíàöèè ïî-
ëèñàõàðèäíîé âàêöèíîé íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå òèòðîâ
áàêòåðèöèäíûõ àíòèòåë îò 5 äî 170 ðàç, ÷òî ñâèäåòåëüñò-
âóåò î íàëè÷èå èììóíîëîãè÷åñêîé ïàìÿòè [13].

Â äðóãîì èññëåäîâàíèè ïðîâîäèëè ñðàâíåíèå èììóí-
íîãî îòâåòà íà ââåäåíèå êîíúþãèðîâàííîé òåòðàâàëåíò-
íîé âàêöèíû Menactra è íåêîíúþãèðîâàííîé òåòðàâàëåíò-
íîé ïîëèñàõàðèäíîé âàêöèíû ó äåòåé â âîçðàñòå îò 2 äî
10 ëåò. Îöåíèâàëàñü áàêòåðèöèäíàÿ àêòèâíîñòü ñûâîðî-
òîê êðîâè äî âàêöèíàöèè, íà 28 äåíü è ÷åðåç 6 ìåñ. ïîñëå
âàêöèíàöèè. Ïîêàçàíî, ÷òî íàëè÷èå áàêòåðèöèäíûõ àíòè-
òåë è ïðîöåíò ñåðîêîíâåðñèé áûëè çíà÷èòåëüíî âûøå äëÿ
âñåõ 4 ñåðîãðóïï ïîëèñàõàðèäîâ ó äåòåé, èììóíèçèðîâàí-
íûõ êîíúþãèðîâàííîé âàêöèíîé. Ýòè çíà÷èòåëüíûå ðàç-
ëè÷èÿ ñîõðàíÿëèñü â òå÷åíèå 6 ìåñ. [14].

Ó 75–95% ïîäðîñòêîâ è âçðîñëûõ, èììóíèçèðîâàííûõ
âàêöèíîé Menactra, ïðîòåêòèâíûå àíòèòåëà ñîõðàíÿëèñü â
òå÷åíèå òðåõ ëåò. Â ãðóïïå äåòåé, âàêöèíèðîâàííûõ â âîç-
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Ðèñ. 1. Äèíàìèêà çàáîëåâàåìîñòè ìåíèíãîêîêêîâîé èíôåêöèåé,
âûçûâàåìîé N. meningitidis ñåðîãðóïïû Ñ c 1998 ïî 2004 ã. [11].

Ðèñ. 2. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ìåíèíãîêîêêà ðàçëè÷íûõ ñåðîãðóïï
ïî âîçðàñòíûì êàòåãîðèÿì â ÑØÀ, 2005–2013 ãã. [19].



ðàñòå 2–11 ëåò, óðîâåíü àíòèòåë ñíèæàëñÿ áûñòðåå è ïðî-
òåêòèâíûé óðîâåíü ÷åðåç äâà ãîäà ñîõðàíÿëñÿ òîëüêî ó
15–45%. Òåì íå ìåíåå, ïîêàçàòåëü ñîäåðæàíèÿ ïðîòåêòèâ-
íûõ àíòèòåë â ýòîé ãðóïïå áûë âûøå, ÷åì ó äåòåé, âàêöè-
íèðîâàííûõ íåêîíúþãèðîâàííîé ïîëèñàõàðèäíîé âàêöè-
íîé, èëè â êîíòðîëüíîé ãðóïïå íåïðèâèòûõ äåòåé [5].

Ñ àâãóñòà 2004 ã. ïî ñåíòÿáðü 2006 ã. ïðîâîäèëèñü èñ-
ñëåäîâàíèÿ èììóíîãåííîñòè òåòðàâàëåíòíîé êîíúþãèðî-
âàííîé ïîëèñàõàðèäíîé âàêöèíû Menveo. Â ýòèõ èññëåäî-
âàíèÿõ ïðèíÿëî ó÷àñòèå 25 äåòåé èç Âåëèêîáðèòàíèè è
196 èç Êàíàäû. Ãðóïïó äåòåé èç Âåëèêîáðèòàíèè èììóíè-
çèðîâàëè â âîçðàñòå 2, 3 è 4 ìåñ. âàêöèíîé Menveo èëè ìî-
íîâàëåíòíîé êîíúþãèðîâàííîé âàêöèíîé ñåðîãðóïïû Ñ.
×àñòü ïàöèåíòîâ ïîëó÷èëè òîëüêî äâå èíúåêöèè â 2 è
4 ìåñ. Ãðóïïó äåòåé èç Êàíàäû èììóíèçèðîâàëè âàêöèíîé
Menveo â âîçðàñòå 2, 4 è 6 ìåñ. Â 12 ìåñ. ïðîâîäèëè ïî-
âòîðíóþ èììóíèçàöèþ êîíúþãèðîâàííîé òåòðàâàëåíòíîé
ïîëèñàõàðèäíîé âàêöèíîé èëè ïîëèñàõàðèäíîé òåòðàâà-
ëåíòíîé âàêöèíîé. Ó äåòåé, ïîëó÷àâøèõ èíúåêöèè â âîç-
ðàñòå 2, 3 è 4 ìåñ., òèòðû àíòèòåë âûøå ÷åì 1:4, íàáëþäà-
ëèñü äëÿ ñåðîãðóïïû À â 93% ñëó÷àåâ, ñåðîãðóïïû Ñ —
â 96%, ñåðîãðóïïû W135 — â 97%, ñåðîãóïïû Y — â 94%.
Äëÿ ïàöèåíòîâ, êîòîðûå ïîëó÷àëè èíúåêöèè â âîçðàñòå 2,
4 è 6 ìåñ., àíàëîãè÷íûé èììóííûé îòâåò áûë äëÿ ñåðî-
ãðóïïû À â 81% ñëó÷àåâ, ñåðîãðóïïû Ñ — â 98%, ñåðîãðóï-
ïû W135 — â 99%, ñåðîãðóïïû Y — â 98%. Òå äåòè, êîòîðûõ
èììóíèçèðîâàëè òîëüêî äâóìÿ èíúåêöèÿìè â âîçðàñòå 2 è
4 ìåñ., äåìîíñòðèðîâàëè áîëåå íèçêèå óðîâíè àíòèòåë
ïðîòèâ ñåðîãðóïïû À. Îäíàêî ââåäåíèå áóñòåðíîé äîçû
âàêöèíû Menveo â âîçðàñòå 12 ìåñ. ïîçâîëèëî äîñòè÷ü ñå-
ðîïðîòåêòèâíîãî óðîâíÿ 1:4 è âûøå äëÿ ñåðîãðóïï Ñ, W135,
Y ó 95% èììóíèçèðîâàííûõ è äëÿ ñåðîãðóïïû À — ó 84%
èììóíèçèðîâàííûõ ëèö. Ñðåäíèå ãåîìåòðè÷åñêèå âåëè÷è-
íû òèòðîâ àíòèòåë ïðîòèâ ñåðîãðóïïû Ñ â ðåçóëüòàòå
ïåðâè÷íîé èììóíèçàöèè áûëè âûøå äëÿ ãðóïïû äåòåé,
èììóíèçèðîâàííûõ ìîíîâàëåíòíîé êîíúþãèðîâàííîé
âàêöèíîé ñåðîãðóïïû Ñ, ÷åì èììóíèçèðîâàííûõ âàêöèíîé
Menveo. Âîçìîæíîå îáúÿñíåíèå ýòîìó ôàêòó ñâÿçàíî ñ
òåì, ÷òî âàêöèíà Menveo ñîäåðæèò ïîëèñàõàðèä ñåðîãðóï-
ïû Ñ â äîçå 5 ìêã, à äîçà ìîíîâàëåíòíîé âàêöèíû ñîäåð-
æèò 10 ìêã [15].

Êîíúþãèðîâàííûå ìåíèíãîêîêêîâûå âàêöèíû.
Ýïèäåìèîëîãè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü

Ýïèäåìèîëîãè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü êîíúþãèðîâàííûõ
ìåíèíãîêîêêîâûõ âàêöèí íàèáîëåå õîðîøî èçó÷åíà â Âå-
ëèêîáðèòàíèè. Çàáîëåâàåìîñòü ìåíèíãèòîì ñåðîãðóïïû Ñ
â ýòîé ñòðàíå ðåçêî âîçðîñëà ñ 1994 ã. ïî 1998 ã. Çà
1998–1999 ãã. îòìå÷åíî 1500 çàáîëåâàíèé ìåíèíãîêîêêî-
âûì ìåíèíãèòîì, èç êîòîðûõ 150 ñëó÷àåâ çàêîí÷èëèñü ëå-
òàëüíûì èñõîäîì [8]. Â íîÿáðå 1999 ã. â íàöèîíàëüíûé êà-
ëåíäàðü ïðèâèâîê áûëà ââåäåíà âàêöèíàöèÿ êîíúþãèðî-
âàííîé ìåíèíãîêîêêîâîé âàêöèíîé ñåðîãðóïïû Ñ.
Ïåðâîíà÷àëüíî âàêöèíèðîâàëèñü ãðóäíûå äåòè è ïîäðî-
ñòêè îò 15 äî 17 ëåò, ò.å. äâå âîçðàñòíûå ãðóïïû ñ ñàìûì
âûñîêèì ðèñêîì ñìåðòíîñòè îò ìåíèíãèòà ñåðîãðóïïû Ñ.
Ïîäðîñòêàì ââîäèëè îäíó äîçó âàêöèíû, à íîâîðîæäåí-
íûì â âîçðàñòå 2, 3, 4 ìåñ., íàðÿäó ñ ðóòèííîé èììóíèçà-
öèåé, ââîäèëè òðè äîçû [10].

Ñ 2000 ã. è äàëåå äîïîëíèòåëüíàÿ èììóíèçàöèÿ ïðî-
âîäèëàñü ãðóäíûì äåòÿì 5–11 ìåñ. (2 äîçû) è äåòÿì
12–23 ìåñ. (1 äîçà). Âàêöèíàöèÿ äåòåé â âîçðàñòå îò 2 äî
14 ëåò áûëà çàâåðøåíà ê êîíöó 2000 ã. [8].

Áûë ïðîâåäåí àêòèâíûé ìîíèòîðèíã â óñòàíîâëåííûõ
ñëó÷àÿõ ìåíèíãèòà, ó÷èòûâàþùèé ïîäòâåðæäåíèå ñåðîòè-
ïîâîé ïðèíàäëåæíîñòè, âîçðàñò çàáîëåâøåãî, à òàêæå
ñòåïåíü îõâàòà íàñåëåíèÿ âàêöèíàöèåé.

Âñëåäñòâèå ïðîâåäåíèÿ êàìïàíèè âàêöèíàöèè êîëè-
÷åñòâî ëàáîðàòîðíî ïîäòâåðæäåííûõ ñëó÷àåâ çàáîëåâà-
íèÿ óïàëî áîëåå ÷åì íà 90% âî âñåõ èììóíèçèðîâàííûõ
ãðóïïàõ. Êîëè÷åñòâî ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ â äðóãèõ âîç-
ðàñòíûõ ãðóïïàõ ñîêðàòèëîñü íà 2/3 â ðåçóëüòàòå ñíèæå-
íèÿ óðîâíÿ íîñèòåëüñòâà [16].

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè çàáîëåâàåìîñòü ìåíèíãèòîì
ñåðîãðóïïû Ñ â Âåëèêîáðèòàíèè ñíèçèëàñü äî ðåêîðäíîãî
óðîâíÿ 0,02 íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ. Ñîãëàñíî ïîñëåäíèì
äàííûì, ýôôåêòèâíîñòü êðàòêîñðî÷íîé çàùèòû ïîñëå âàê-
öèíàöèè â äåòñêîì âîçðàñòå ñîñòàâèëà 97%, ÷åðåç ãîä ïî-
ñëå âàêöèíàöèè îíà ïàäàëà äî 68%. Ïðîâåäåííàÿ ÷åðåç
12 ìåñ. ïîâòîðíàÿ âàêöèíàöèÿ ïðèâîäèëà ê îáðàçîâàíèþ
óðîâíÿ ïðîòåêòèâíûõ àíòèòåë, êîòîðûå îáåñïå÷èâàëè çà-
ùèòó â òå÷åíèå 3 ëåò [17].

Ýïèäåìèîëîãè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü âàêöèíû Me-
nactra îêîí÷àòåëüíî íå ïîäòâåðæäåíà, ïîñêîëüêó îíà ïðè-
ìåíÿåòñÿ â ñòðàíàõ, ãäå ýíäåìè÷åñêàÿ çàáîëåâàåìîñòü
ÃÔÌÈ âåñüìà íèçêà [5].

Êîíúþãèðîâàííûå âàêöèíû íîâîãî ïîêîëåíèÿ

Êðîìå óæå ëèöåíçèðîâàííûõ êîíúþãèðîâàííûõ âàêöèí
ñîçäàþòñÿ êîíúþãèðîâàííûå âàêöèíû, âêëþ÷àþùèå èíûå
êîìáèíàöèè ïîëèñàõàðèäîâ ìåíèíãîêîêêîâ ðàçëè÷íûõ
ñåðîãðóïï (ñåðîãðóïï Ñ è Y, ñåðîãðóïï À è Ñ, ñåðîãðóïï À, Ñ
è W135, ñåðîãðóïï Ñ è Y ñ ïîëèñàõàðèäîì Haemophilus
influenzae òèï b (Hib) — ïîëèðèáîçèëðèáèòîëôîñôàòîì
(PRP) è ò.ï. [8].

Íà Ôèëèïïèíàõ áûëî ïðîâåäåíî îòêðûòîå ðàíäîìè-
çèðîâàííîå èññëåäîâàíèå êîìáèíèðîâàííîé ñåìèâàëåíò-
íîé âàêöèíû ïðîòèâ äèôòåðèè, ñòîëáíÿêà, êîêëþøà, ãåïà-
òèòà Â, ãåìîôèëüíîé èíôåêöèè, ìåíèíãîêîêêîâ ñåðîãðóïï
À è Ñ (DTPw-HBV/Hib-MenAC), êîòîðóþ ââîäèëè äåòÿì â
âîçðàñòå 6, 10 è 14 íåäåëü. Âàêöèíó èññëåäîâàëè â òðåõ
âàðèàíòàõ, à èìåííî èçó÷àëè ðàçëè÷íûå êîìáèíàöèè ïî-
ëèñàõàðèäîâ ñåðîãðóïï À è Ñ ñ PRP. Ïåðâûé âàðèàíò âàê-
öèíû ñîäåðæàë ïîëèñàõàðèäû ñåðîãðóïï À, Ñ â äîçå 2,5
ìêã êàæäûé è PRP â äîçå 5 ìêã. Âòîðîé âàðèàíò âàêöèíû
ñîäåðæàë òå æå êîìïîíåíòû, íî â äîçå 5 ìêã êàæäîãî àí-
òèãåíà. Òðåòèé âàðèàíò âàêöèíû âêëþ÷àë ïî 5 ìêã ïîëèñà-
õàðèäîâ ñåðîãðóïï À, Ñ è 2,5 ìêã PRP. Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó
èììóíèçèðîâàëè òîëüêî âàêöèíîé ÀÊÄÑ+ÍÂV. Ïîñëå ïåð-
âè÷íîé âàêöèíàöèè 97,7% âàêöèíèðîâàííûõ äåìîíñòðè-
ðîâàëè àíòèòåëà ïðîòèâ ñåðîãðóïï À è Ñ â òèòðàõ 1:8 è áî-
ëåå. Àíòèòåëà ïðîòèâ PRP íàáëþäàëèñü â êîíöåíòðàöèè
0,15 ìêã/ìë (áàêòåðèöèäíûé òèòð). Âûðàáîòêà îòâåòà íà
êîìïîíåíòû ÀÊÄÑ è ÍÂV íå ñíèæàëàñü îò ïðèñóòñòâèÿ íå-
áîëüøèõ äîç êîíúþãèðîâàííûõ âàêöèí ñåðîãðóïï À è Ñ.
Ïîâòîðíîå ââåäåíèå ïîëèñàõàðèäîâ âûçûâàëî óñèëåííîå
îáðàçîâàíèå àíòèòåë ïðîòèâ Hib è ìåíèíãîêîêêîâ ñåðîã-
ðóïï À è Ñ, ÷òî äîêàçûâàëî íàëè÷èå èììóíîëîãè÷åñêîé
ïàìÿòè [18].

Ê îñíîâíûì ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèÿì ðàçðàáî-
òîê âàêöèí ïðîòèâ ÌÈ íîâîãî ïîêîëåíèÿ îòíîñÿò ñîçäàíèå
ïðåïàðàòîâ, òðåáóþùèõñÿ ïðè îïðåäåëåííîé ýïèäåìè÷å-
ñêîé îáñòàíîâêå êîíêðåòíûõ ñòðàí è ðåãèîíîâ, à òàêæå
êîíñòðóèðîâàíèå êîìáèíèðîâàííûõ âàêöèí, óìåíüøàþ-
ùèõ èíúåêöèîííóþ íàãðóçêó íà ðåáåíêà [5].
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Âàêöèíû ïðîòèâ èíôåêöèè,
âûçûâàåìîé ìåíèíãîêîêêàìè ñåðîãðóïïû Â.
Îïûò ðàçðàáîòêè è ïåðñïåêòèâû ñîçäàíèÿ

Ïî ìåðå óñïåøíîé áîðüáû ñ ìåíèíãèòîì, âûçûâàåìûì ìå-
íèíãîêîêêàìè ñåðîãðóïï À, Ñ, Y, è W135, ìåíèíãîêîêêè ñå-
ðîãðóïïû Â âñå ÷àùå ñòàíîâÿòñÿ ïðè÷èíîé ÃÔÌÈ â ðàçâè-
òûõ ñòðàíàõ. Íàïðèìåð, â ÑØÀ â 2005–2013 ãã ìåíèíãî-
êîêê ñåðîãðóïïû Â ÿâíî äîìèíèðîâàë âî âñåõ âîçðàñòíûõ
ãðóïïàõ îò íîâîðîæäåííûõ äî ëèö ñòàðøå 65 ëåò. Ïðè
ýòîì çàáîëåâàåìîñòü â âîçðàñòíîé ãðóïïå äî 5 ëåò ïðè-
ìåðíî â 60% ñëó÷àåâ áûëà âûçâàíà ìåíèíãîêîêêîì ñåðî-
ãðóïïû Â. Ìåíèíãîêîêêè ñåðîãðóïï Ñ, Y, W135 áûëè ïðè÷è-
íîé ïðèìåðíî äâóõ èç òðåõ ñëó÷àåâ ìåíèíãîêîêêîâîé èí-
ôåêöèè ñðåäè ëèö 11 ëåò è ñòàðøå (ðèñ. 2).

Ìíîãî÷èñëåííûå ïîïûòêè ñîçäàíèÿ âàêöèíû ïðîòèâ
ìåíèíãîêîêêîâ ñåðîãðóïïû Â íå ïðèâåëè ê çàìåòíîìó óñ-
ïåõó.

Ðàçðàáîòêà ìåòîäèêè âûäåëåíèÿ ïîëèñàõàðèäà ñåðî-
ãðóïïû Â ïîçâîëèëà ïðîâåñòè èñïûòàíèå ýôôåêòèâíîñòè
î÷èùåííûõ êàïñóëüíûõ ìåíèíãîêîêêîâûõ âàêöèí ñåðî-
ãðóïïû Â, âûÿâèâøåå ïðàêòè÷åñêè ïîëíîå îòñóòñòâèå èì-
ìóíîãåííîñòè [20]. Ó èììóíèçèðîâàííûõ ëþäåé âûðàáàòû-
âàëèñü òîëüêî òðàíçèòîðíûå IgM, êîòîðûå õàðàêòåðèçîâà-
ëèñü íèçêîé àôôèííîñòüþ è íå îáëàäàëè áàêòåðèöèäíûìè
ñâîéñòâàìè [21]. Ñóùåñòâóåò ãèïîòåçà î ïåðåêðåñòíîé ðå-
àêòèâíîñòè àíòèòåë ê ìîäèôèöèðîâàííîìó ïîëèñàõàðèäó
ñåðîãðóïïû Â ñ òêàíåâûìè àíòèãåíàìè ìîçãà íîâîðîæäåí-
íîãî, â ÷àñòíîñòè ñ ãëèêîïðîòåèíàìè ìîçãà [22]. Òåîðåòè-
÷åñêè ýòî ìîæåò ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ ó âàêöèíèðîâàí-
íûõ ëþäåé àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé. Ñóùåñòâóåò îïàñ-
íîñòü ïåðåõîäà ïîëèñàõàðèä Â-ñïåöèôè÷åñêèõ IgG-
àíòèòåë ÷åðåç ãåìàòîïëàöåíòàðíûé áàðüåð [22–24].

Íåñìîòðÿ íà ñóùåñòâóþùèå ïðîáëåìû, ðàáîòû â íà-
ïðàâëåíèè ñîçäàíèÿ âàêöèíû ïðîòèâ ìåíèíãîêîêêîâîãî
ìåíèíãèòà ñåðîãðóïïû Â ïðîäîëæàþòñÿ.

Áûëè ñäåëàíû ïîïûòêè ðàçðàáîòêè ìåíèíãîêîêêîâûõ
âàêöèí íà îñíîâå êîìïëåêñà áåëêîâ íàðóæíîé ìåìáðàíû,
íå ñîäåðæàùèõ ýíäîòîêñèíà. Òåîðåòè÷åñêîé ïðåäïîñûë-
êîé äëÿ ðàçðàáîòêè âàêöèí äàííîãî íàïðàâëåíèÿ ïîñëó-
æèëè äàííûå î òîì, ÷òî áàêòåðèöèäíûå àíòèòåëà ê ìåíèí-
ãîêîêêó ñåðîãðóïïû Â âîçìîæíî ïîëó÷èòü òîëüêî ïðîòèâ
íåêàïñóëüíûõ àíòèãåíîâ [25]. Ïåðâûå áåëêîâûå ìåíèíãî-
êîêêîâûå âàêöèíû ïðåäñòàâëÿëè ñîáîé ïðåïàðàò áåëêîâ
íàðóæíîé ìåìáðàíû, ýêñòðàãèðîâàííûõ ñ ïîìîùüþ äå-
òåðãåíòà. Äëÿ óäàëåíèÿ ËÏÑ ýêñòðàãèðîâàííûé áåëîê îñà-
æäàëè ýòàíîëîì, õîòÿ ýòî ïðèâîäèëî òîëüêî ê ÷àñòè÷íîìó
óäàëåíèþ ýíäîòîêñèíà. Ïðè èñïûòàíèè ïîëó÷åííûõ ïðå-
ïàðàòîâ íà ëþäÿõ ïîñëå òðåõêðàòíîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà
íå áûëî îòìå÷åíî çàìåòíîé ïðîäóêöèè áàêòåðèöèäíûõ
àíòèòåë. Âîçìîæíîé ïðè÷èíîé íåóäà÷è ñ÷èòàþò àãðåãèðî-
âàííîå ñîñòîÿíèå áåëêà [26].

Ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå âàêöèíû âåçèêóë íàðóæíîé
ìåìáðàíû ìåíèíãîêîêêà (ÎMV) íà÷àëîñü W. D. Zollinger ñ
ñîàâòîðàìè â 1970-õ ãã. ñ ðàçðàáîòêè ìåòîäà ýêñòðàêöèè
áåëêîâ íàðóæíîé ìåìáðàíû [27, 28]. Àâòîðû èñïîëüçîâà-
ëè âîäíî-ñîëåâóþ îáðàáîòêó áàêòåðèàëüíîé ìàññû ðàç-
ëè÷íûõ øòàììîâ ìåíèíãîêîêêà ñåðîãðóïïû Â, ïðåäâàðè-
òåëüíî èíàêòèâèðîâàííîé 0,5% ôåíîëîì. Èñïîëüçîâàíèå
öåòàâëîíà âìåñòî âîäíî-ñîëåâîé îáðàáîòêè ïðèâîäèëî ê
çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ îòíîñèòåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ
áåëêà, à òàêæå ïîòåðå âåçèêóëÿðíîé ñòðóêòóðû è èììóíî-
ëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà [27].

Â 1980-å ãã. C. E. Frash ñ ñîàâòîðàìè ñóùåñòâåííî èç-
ìåíèëè òåõíîëîãèþ ïîëó÷åíèÿ âåçèêóëÿðíûõ âàêöèí ñå-

ðîãðóïïïû Â. Âàêöèííûé øòàìì ñòàëè êóëüòèâèðîâàòü â
òå÷åíèå 72 ÷ â æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå, ÷òî â 3–4 ðàçà
ïîâûñèëî êîíöåíòðàöèþ âåçèêóë â ñðåäå. Â ðåçóëüòàòå
áûë ïîëó÷åí áîëåå ýôôåêòèâíûé âàêöèííûé ïðåïàðàò
[29]. Âàêöèíà îêàçàëàñü, ïî ìåíüøåé ìåðå, â 10 ðàç áîëåå
èììóíîãåííîé â îïûòàõ íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ïî
ñðàâíåíèþ ñ ïðåïàðàòàìè, ïðèãîòîâëåííûìè ïî ñòàðîé
òåõíîëîãèè. Ó ìûøåé è ìîðñêèõ ñâèíîê çàðåãèñòðèðîâàëè
ðàçâèòèå âòîðè÷íîãî èììóííîãî îòâåòà. Â êëèíè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèÿõ, ïðîâåäåííûõ â Êåéïòàóíå â 1981 ã. ñ ó÷à-
ñòèåì 4400 äîáðîâîëüöåâ, OMV-âàêöèíà (øòàìì 3006,
Â:2à:Ð1.2), ââîäèìàÿ äâàæäû, ñòèìóëèðîâàëà âûðàáîòêó
ñåðîòèïîñïåöèôè÷åñêèõ IgG-àíòèòåë ó âçðîñëûõ è ïîäðî-
ñòêîâ, õîòÿ ïðè ýòîì âûçûâàëà ëèøü 2–4-êðàòíûé ïðèðîñò
òèòðîâ áàêòåðèöèäíûõ àíòèòåë [30]. Ñõîäíûå ðåçóëüòàòû
áûëè ïîëó÷åíû â íà÷àëå 1980-õ ãã. â Íîðâåãèè ïðè èñïû-
òàíèè ïîä ðóêîâîäñòâîì L. O. Froholm OMV-âàêöèíû, ñî-
äåðæàùåé øòàìì Ì986; Â:2à:Ð1.2. Âàêöèíà áûëà ïîëó÷å-
íà ïî òåõíîëîãèè, ðàçðàáîòàííîé C. E. Frash è W. D. Zol-
linger [31–33].

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñò-
âîâàëè î ôîðìèðîâàíèè ïîñëå ââåäåíèÿ âåçèêóëÿðíûõ
âàêöèí ïðåèìóùåñòâåííî ñåðîñóáòèïîâîãî è ñåðîòèïîâî-
ãî èììóííîãî îòâåòà. Êðîìå òîãî, èììóíîãåííîñòü òàêèõ
ïðåïàðàòîâ îñòàâàëàñü íåäîñòàòî÷íîé äëÿ îáîñíîâàíèÿ
ðåêîìåíäàöèè èõ âíåäðåíèÿ â ïðàêòèêó. Äëÿ ðåøåíèÿ
ýòèõ ïðîáëåì â ñåðåäèíå 1980-õ ãã. â Íîðâåãèè áûëî ïðî-
âåäåíî èññëåäîâàíèå áåëêîâîé âàêöèíû, ïîëó÷åííîé èç
2 øòàììîâ ìåíèíãîêîêêà ñåðîãðóïïû Â (øòàìì 8047;
Â:2à:Ð1.2 è øòàìì 44/76; Â:15:Ð1.7,16). Êîìïëåêñ áåëêîâ
íàðóæíîé ìåìáðàíû ìåíèíãîêîêêà ñåðîãðóïïû Â áûë ñî-
åäèíåí ñ êàïñóëüíûìè ïîëèñàõàðèäàìè ìåíèíãîêîêêà ñå-
ðîãðóïï À, Ñ, Y, è W135, ÷òî ñïîñîáñòâîâàëî ïîâûøåíèþ
ðàñòâîðèìîñòè è èììóíîãåííîñòè âàêöèíû [34].

Ýòè ìíîãîëåòíèå èññëåäîâàíèÿ ïðèâåëè ê ðàçðàáîòêå
îäíîé èç íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ òåõíîëîãèé ïîëó÷åíèÿ
ýôôåêòèâíîé è áåçîïàñíîé âàêöèíû èç ìåíèíãîêîêêà ñå-
ðîãðóïïû Â, ñîñòîÿùåé èç íàòèâíîãî êîìïëåêñà áåëêîâ
íàðóæíîé ìåìáðàíû ìåíèíãîêîêêà ýòîé ñåðîãðóïïû è
êàïñóëüíûõ ïîëèñàõàðèäîâ äðóãèõ ñåðîãðóïï. Âàæíûì
êîìïîíåíòîì äàííîé òåõíîëîãèè ÿâëÿåòñÿ âûäåëåíèå íà-
òèâíîãî êîìïëåêñà áåëêîâ íàðóæíîé ìåìáðàíû ñ ïîìî-
ùüþ ùàäÿùèõ ìåòîäîâ ýêñòðàêöèè, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ìàê-
ñèìàëüíîìó ñîõðàíåíèþ íàòèâíîé ñòðóêòóðû êîìïëåêñà
ìåìáðàííûõ áåëêîâ. Ïðè ðàçðàáîòêå òàêèõ âàêöèí íåîá-
õîäèìî áûëî îïðåäåëèòü îïòèìàëüíûé íàáîð ïðîòåêòèâ-
íûõ áåëêîâ íàðóæíîé ìåìáðàíû è îáåñïå÷èòü èììóííóþ
çàùèòó îò èíôåêöèè, âûçâàííîé ãåòåðîëîãè÷íûìè ñåðî-
òèïàìè è ñóáòèïàìè ìåíèíãîêîêêà ñåðîãðóïïû Â ó ëþäåé
ðàçíîãî âîçðàñòà è íà ïðîòÿæåíèè îòíîñèòåëüíî äëèòåëü-
íîãî ïåðèîäà [26].

Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ áûëè íàïðàâëåíû íà
îöåíêó ïðîôèëàêòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè OMV-âàêöèí ó
âçðîñëûõ è äåòåé è îïðåäåëåíèå ñïåêòðà ïåðåêðåñòíîé
çàùèòû îò âèðóëåíòíûõ øòàììîâ ìåíèíãîêîêêà èíîé ñå-
ðîòèïîâîé è ñåðîñóáòèïîâîé ïðèíàäëåæíîñòè [25, 35].
Ê ðåøåíèþ ýòèõ âîïðîñîâ ïî-ðàçíîìó ïîäîøëè èññëåäî-
âàòåëè èç Íîðâåãèè, Êóáû è Ãîëëàíäèè ïðè ðàçðàáîòêå îñ-
íîâíûõ ñîâðåìåííûõ OMV-âàêöèí ñåðîãðóïïû Â.

Â êîíöå 1980-õ ãã. Íîðâåæñêèì íàöèîíàëüíûì èíñòè-
òóòîì çäîðîâüÿ áûëà ñîçäàíà OMV-âàêöèíà íà îñíîâå
øòàììà 44/76 (B:15:P1.7,16), êîììåð÷åñêîå íàçâàíèå
MenBvac. Òîãäà æå íà Êóáå â Èíñòèòóòå èì. Êàðëîñà Ôèí-
ëåÿ, ïîñëå óñïåøíîãî çàâåðøåíèÿ êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-
âàíèé, ïðèñòóïèëè ê âûïóñêó âåçèêóëÿðíîé âàêöèíû íà îñ-
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íîâå øòàììà CU385 (B:4:P1.15), êîììåð÷åñêîå íàçâàíèå
VA-MENGOS-BC. Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè âàêöèíà âõîäèò
â íàöèîíàëüíûé êàëåíäàðü ïðèâèâîê Êóáû (äëÿ äåòåé 3 è
5 ìåñÿöåâ).

Â 1993 ã. â ×èëè áûëî ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå èçó-
÷åíèå íîðâåæñêîé è êóáèíñêîé âàêöèí. Èììóíèçàöèè
ïîäâåðãëîñü òðè ãðóïïû: äåòè â âîçðàñòå ìåíåå 1 ãîäà
(187 ÷åëîâåê), îò 2 äî 4 ëåò (183 ÷åëîâåêà), âçðîñëûå (173
÷åëîâåêà). Âñå äîáðîâîëüöû ïîëó÷èëè ïî òðè äîçû íîð-
âåæñêîé èëè êóáèíñêîé âàêöèíû ñ ïåðåðûâîì â 2 ìåñ. Ïî-
ñëå ââåäåíèÿ îáåèõ âàêöèí âçðîñëûì áûëî äîêàçàíî ôîð-
ìèðîâàíèå ïåðåêðåñòíîðåàãèðóþùèõ áàêòåðèöèäíûõ àí-
òèòåë ê ÷èëèéñêîìó øòàììó (B:15:P1.3,7). Îáå âàêöèíû
îáëàäàëè âûñîêîé èììóíîãåííîñòüþ äëÿ äåòåé ìëàäøå
1 ãîäà. Îíè ñòèìóëèðîâàëè ÷åòûðåõêðàòíûé è áîëåå ïðè-
ðîñò òèòðîâ áàêòåðèöèäíûõ àíòèòåë ïðîòèâ ãîìîëîãè÷íûõ
øòàììîâ áîëåå ÷åì ó 90% èììóíèçèðîâàííûõ ëèö. Îäíàêî
ó äåòåé â âîçðàñòå äî 5 ëåò ñåðîêîíâåðñèè áàêòåðèöèäíûõ
àíòèòåë ê ãåòåðîëîãè÷íîìó ÷èëèéñêîìó øòàììó íå âûÿâ-
ëÿëîñü. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ôîðìèðî-
âàíèè ó äåòåé ïðåèìóùåñòâåííî øòàììîñïåöèôè÷åñêîé
çàùèòû ïðè ââåäåíèè OMV-âàêöèí [26].

Òàêæå áûëî ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå èñïûòàíèå
íîðâåæñêîé è êóáèíñêîé âàêöèí ïîä êîíòðîëåì ÂÎÇ â Èñ-
ëàíäèè. Â èñïûòàíèÿõ ó÷àñòâîâàëè äîáðîâîëüöû â âîç-
ðàñòå 15–20 ëåò. Âàêöèíàöèþ ïðîâîäèëè äâóìÿ èëè òðåìÿ
äîçàìè âàêöèíû ñ èíòåðâàëîì 6 íåäåëü. Îêàçàëîñü, ÷òî
ïðîöåíò ëþäåé ñ ÷åòûðåõêðàòíûì íàðàñòàíèåì òèòðà áàê-
òåðèöèäíûõ àíòèòåë ÷åðåç 12 ìåñ. ïîñëå ââåäåíèÿ äâóõ
èëè òðåõ äîç êóáèíñêîé âàêöèíû ñîñòàâèë, ñîîòâåòñòâåí-
íî, 15 è 44%. Óâåëè÷åíèå óðîâíÿ áàêòåðèöèäíûõ àíòèòåë
ïîñëå äâóõ- èëè òðåõêðàòíîãî ââåäåíèÿ íîðâåæñêîé âàê-
öèíû áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî, ñîîòâåòñòâåííî, ó 17 è 68%
äîáðîâîëüöåâ, êðîìå òîãî íîðâåæñêàÿ âàêöèíà â òåõ æå
èñïûòàíèÿõ ñòèìóëèðîâàëà âûðàáîòêó àíòèòåë, îáëàäàþ-
ùèõ áàêòåðèöèäíûìè ñâîéñòâàìè ïî îòíîøåíèþ ê ãåòåðî-
ëîãè÷íûì øòàììàì ìåíèíãîêîêêà ñåðîãðóïïû Â, ÷åì çíà-
÷èòåëüíî ïðåâîñõîäèëà êóáèíñêóþ âàêöèíó [26].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóåò äâà íàïðàâëåíèÿ, ïî
êîòîðûì ïðîäîëæàåòñÿ ðàçðàáîòêà íîâûõ âàêöèí ïðîòèâ
ìåíèíãîêîêêà ñåðîãðóïïû Â. Ïåðâîå íàïðàâëåíèå ïîñâÿ-
ùåíî ñîçäàíèþ ãåííî-èíæåíåðíûõ âàêöèí. Ïðèìåðîì òà-
êîé âàêöèíû ìîæåò ñëóæèòü øåñòèâàëåíòíàÿ OMV-âàêöè-
íà Íèäåðëàíäñêîãî èíñòèòóòà íàöèîíàëüíîãî çäîðîâüÿ,
ñêîíñòðóèðîâàííàÿ èç äâóõ øòàììîâ ìåíèíãîêîêêà ñåðî-
ãðóïïû Â. Êàæäûé øòàìì ýêñïðåññèðóåò òðè ðàçëè÷íûõ
áåëêà ÐîãÀ.

Ïîñëå òðåõêðàòíîé âàêöèíàöèè ãðóäíûõ äåòåé íàáëþ-
äàëñÿ óìåðåííûé ðîñò àíòèòåë ñ áàêòåðèöèäíîé àêòèâíî-
ñòüþ, íåêîòîðûå ôîðìû ÐîãÀ îêàçàëèñü ñëàáîèììóíîãåí-
íûìè. Ó äåòåé â âîçðàñòå îò 1 äî 2 ëåò, èììóíèçèðîâàííûõ
÷åòûðåõêðàòíî, íàáëþäàëîñü óñèëåíèå îáðàçîâàíèÿ áàê-
òåðèöèäíûõ àíòèòåë, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî îá ýôôåêòèâ-
íîñòè òàêîé ñõåìû èììóíèçàöèè. ×òîáû ðàñøèðèòü çîíó
çàùèòû îò ìåíèíãèòà ñåðîãðóïïû Â, â Èíñòèòóòå íàöèî-
íàëüíîãî çäîðîâüÿ Íèäåðëàíäîâ áûëà ðàçðàáîòàíà 9-âà-
ëåíòíàÿ OMV-âàêöèíà, âêëþ÷àþùàÿ òðè ðàçëè÷íûõ øòàì-
ìà. Âñå òðè øòàììà ïîäâåðãëèñü ãåííî-èíæåíåðíîé ìî-
äèôèêàöèè, â ðåçóëüòàòå êîòîðîé êàæäûé øòàìì îêàçàëñÿ
ñïîñîáåí ñèíòåçèðîâàòü òðè òèïà ìîëåêóë ÐîãÀ [8].

Êðîìå òîãî, â ïîñëåäíèå ãîäû áûëè ðàçðàáîòàíû è
çàðåãèñòðèðîâàíû äâå ãåííî-èíæåíåðíûå âàêöèíû ïðî-
òèâ ìåíèíãîêîêêà ñåðîãðóïïû Â: âàêöèíà TRUMENBATM

ôèðìû «Pfizer Inc» è âàêöèíà BEXSERO® ôèðìû «Novartis
International».

Âàêöèíà TRUMENBATM ñîñòîèò èç 2 ðåêîìáèíàíòíûõ
áåëêîâ, ñâÿçûâàþùèõ ôàêòîð Í (fHBP), îòíîñÿùèõñÿ ê
äâóì ðàçëè÷íûì ïîäñåìåéñòâàì À è Â. Îäíà äîçà âàêöèíû
(0,5 ìë) ñîäåðæèò ïî 60 ìêã êàæäîãî áåëêà. Çàùèòíîå
äåéñòâèå ïðîòèâ ÌÈ â îñíîâíîì ñâÿçàíî ñ êîìïëåìåíò-çà-
âèñèìûì ëèçèñîì Neisseria meningitidis. Ýôôåêòèâíîñòü
âàêöèíû îöåíèâàþò â ðåàêöèè èììóííîãî áàêòåðèîëèçà ñ
êîìïëåìåíòîì ñûâîðîòêè êðîâè ÷åëîâåêà. Âàêöèíà ïðåä-
íàçíà÷åíà äëÿ ëþäåé â âîçðàñòå 10–25 ëåò. Ïðîâîäèòñÿ
òðåõêðàòíàÿ èììóíèçàöèÿ: ïîñëå ïåðâîãî ââåäåíèÿ âàê-
öèíàöèÿ ïîâòîðÿåòñÿ ÷åðåç äâà è øåñòü ìåñÿöåâ.

Â ðàíäîìèçèðîâàííîì èññëåäîâàíèè, ïðîâåäåííîì â
ÑØÀ, èììóíîãåííîñòü TRUMENBATM ïîñëå òðåõêðàòíîé
èììóíèçàöèè èññëåäîâàëàñü íà ïîäðîñòêàõ îò 11 äî
18 ëåò. Îïðåäåëÿëè ïðîöåíò èììóíèçèðîâàííûõ, ó êîòî-
ðûõ íàáëþäàëîñü ÷åòûðåõêðàòíîå è áîëåå óâåëè÷åíèå
òèòðà áàêòåðèöèäíûõ àíòèòåë äëÿ êàæäîãî èç 4 äîìèíè-
ðóþùèõ â ÑØÀ øòàììîâ. Â çàâèñèìîñòè îò øòàììà, ÷åòû-
ðåõêðàòíîå ïîâûøåíèå òèòðà àíòèòåë ïðè äîâåðèòåëüíîì
èíòåðâàëå 95% ïîñëå òðåòüåé èíúåêöèè ñîñòàâëÿëî: äëÿ
øòàììà ÐÌB80 — 85,3%, äëÿ øòàììà ÐÌB2001 — 95%,
äëÿ øòàììà ÐÌB2948 — 83,4%, äëÿ øòàììà ÐÌB2707 —
77%. Ñõîäíûå äàííûå äëÿ âîçðàñòíîé ãðóïïû îò 11 äî
18 ëåò áûëè ïîëó÷åíû òàêæå è â Åâðîïå.

Â õîäå êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñ ó÷àñòèåì
4282 äîáðîâîëüöåâ îò 11 äî 25 ëåò, ñåðüåçíûå ïîáî÷íûå
ÿâëåíèÿ îòìå÷àëèñü ó 88 ÷åëîâåê (2%). Ëåãêèå ïîáî÷íûå
ÿâëåíèÿ îòìå÷àëèñü ó 1049 (24,5%) èììóíèçèðîâàííûõ.
Íàèáîëåå ÷àñòî íàáëþäàëèñü áîëü â ìåñòå èíúåêöèè è ãî-
ëîâíàÿ áîëü [36].

Âàêöèíà BEXSERO® â îäíîé äîçå (0,5 ìë) ñîäåðæèò ïî
50 ìêã ñëåäóþùèõ ðåêîìáèíàíòíûõ áåëêîâ: íåéññåðèàëü-
íûé àäãåçèí À (NadA), íåéññåðèàëüíûé ãåïàðèí-ñâÿçû-
âàþùèé àíòèãåí (NHBA), áåëîê, ñâÿçûâàþùèé ôàêòîð Í
(fHBP), à òàêæå 25 ìêã OMV. Êîìïîíåíò OMV ïîëó÷àþò ïó-
òåì ôåðìåíòàöèè èç øòàììà NZ98/254 (ýêñïðåññèðóùèé
PorÀ). Çàùèòíîå äåéñòâèå ïðîòèâ ÌÈ ñâÿçàíî ñ êîìïëå-
ìåíò-çàâèñèìûì ëèçèñîì Neisseria meningitidis. Ýôôåê-
òèâíîñòü âàêöèíû îöåíèâàþò â ðåàêöèè èììóííîãî áàêòå-
ðèîëèçà ñ êîìïëåìåíòîì ñûâîðîòêè êðîâè ÷åëîâåêà. Âàê-
öèíà ïðåäíàçíà÷åíà äëÿ ëþäåé â âîçðàñòå 10–25 ëåò.

Èììóíîãåííîñòü BEXSERO® îöåíèâàëàñü ïîñëå äâó-
êðàòíîé èììóíèçàöèè íà ïîäðîñòêàõ è ìîëîäûõ ëþäÿõ îò
11 äî 24 ëåò. Óðîâåíü áàêòåðèöèäíûõ àíòèòåë îöåíèâàëè
÷åðåç ìåñÿö ïîñëå ïîñëåäíåé èììóíèçàöèè ñ ïîìîùüþ
êîìïëåìåíò-çàâèñèìîãî ëèçèñà. Äëÿ ýòîãî èñïîëüçîâàëè
îäèí èç òðåõ âàêöèííûõ àíòèãåíîâ: fHBP, NadA, OMV (PorA
p1.4), íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ â øòàììàõ, öèðêó-
ëèðóþùèõ íà òåððèòîðèè ÑØÀ. Îïðåäåëÿëè ïðîöåíò èì-
ìóíèçèðîâàííûõ, ó êîòîðûõ íàáëþäàëîñü ÷åòûðåõêðàòíîå
è áîëåå óâåëè÷åíèå òèòðîâ áàêòåðèöèäíûõ àíòèòåë äëÿ
êàæäîãî èç 3 øòàììîâ. Â èññëåäîâàíèÿõ, ïðîâåäåííûõ â
Êàíàäå è Àâñòðàëèè, ÷åòûðåõêðàòíûé ðîñò àíòèòåë äëÿ àí-
òèãåíà fHBP íàáëþäàëñÿ â 98% ñëó÷àåâ, äëÿ NadA — â
99%, äëÿ PorA — p1.4 â 39%. Â Âåëèêîáðèòàíèè áûëè ïî-
ëó÷åíû ñëåäóþùèå äàííûå: 78, 94 è 67% ñîîòâåòñòâåííî.

Â òðåõ êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèÿõ ñ ó÷àñòèåì
2221 äîáðîâîëüöåâ íåñåðüåçíûå ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ â òå-
÷åíèå 7 äíåé ïîñëå èíúåêöèè íàáëþäàëèñü â 439 ñëó÷àÿõ
(20%). Ñåðüåçíûå ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ íàáëþäàëèñü â 2%
ñëó÷àåâ [37].

Ñïîñîáíîñòü âàêöèíû BEXSERO® ïåðåêðûâàòü ñóùåñò-
âóþùèå øòàììû ìåíèíãîêîêêà ñåðîãðóïïû Â áûëà íåäàâ-
íî îöåíåíà â ñåìè åâðîïåéñêèõ ñòðàíàõ ïðè ïîìîùè ñèñ-
òåìû àíòèãåííîãî òèïèðîâàíèÿ. Áûëî îöåíåíî 1052 ãè-
ïåðâèðóëåíòíûõ øòàììà ìåíèíãîêîêêà. Ïîêàçàíî, ÷òî

8 ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå. 2016. Ò. 16. ¹ 1

Ì. Â. Àáðàìöåâà, À. Ï. Òàðàñîâ, Ò. È. Íåìèðîâñêàÿ



BEXSERO® â ñðåäíåì ïî Åâðîïå ïåðåêðûâàåò 78% ïàòîãåí-
íûõ øòàììîâ ìåíèíãîêîêêà ñåðîãðóïïû Â. Êðîìå òîãî, ïî-
ñêîëüêó ýòà âàêöèíà ñîäåðæèò àíòèãåíû, ïðèñóòñòâóþùèå
òàêæå â ìåíèíãîêîêêàõ äðóãèõ ñåðîãðóïï, îíà ìîæåò ïðå-
äóïðåæäàòü ìåíèíãèò, âûçûâàåìûé íå òîëüêî ìåíèíãî-
êîêêîì ñåðîãðóïïû Â. Èìåþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî
BEXSERO® ïîçâîëÿåò âûðàáàòûâàòü èììóíèòåò ïðîòèâ ìå-
íèíãîêîêêà ñåðîãðóïïû Õ [38].

Îäíàêî ñïåêòð ñåðîñóáòèïîâ ìåíèíãîêîêêîâ, öèðêó-
ëèðóþùèõ íà îïðåäåëåííîé òåððèòîðèè, îêàçûâàåòñÿ çíà-
÷èòåëüíî øèðå è íå ñîâïàäàåò ñ ñóáòèïàìè, âêëþ÷åííûìè
â ðåêîìáèíàíòíûå âàêöèíû è â OMV-âàêöèíó. Áîëåå òîãî,
ïðèìåíåíèå òàêèõ ïðåïàðàòîâ ìîæåò ëåãêî ïðèâåñòè ê
ñìåíå ñóáòèïîâ è ðàñïðîñòðàíåíèþ â òîé æå ïîïóëÿöèè
íîâûõ øòàììîâ ìåíèíãîêîêêà ñåðîãðóïïû Â [5].

Âòîðîå íàïðàâëåíèå â ðàçðàáîòêå âàêöèíû ïðîòèâ
ÌÈ, âûçûâàåìîé ìåíèíãîêîêêîì ñåðîãðóïïû Â, — èçãî-
òîâëåíèå âàêöèíû äëÿ áîðüáû ñ êîíêðåòíîé ýïèäåìèåé
èëè âñïûøêîé.

Â 1991 ã. â Íîâîé Çåëàíäèè íà÷àëàñü ýïèäåìèÿ ÌÈ
ñåðîãðóïïû Â. Ýòà ýïèäåìèÿ â 86% ñëó÷àåâ áûëà âûçâàíà
êëîíîì ìåíèíãîêîêêà Â:4:Ð1.7b,4, NZ98/254. Äëÿ áîðüáû ñ
íåé áûëà ðàçðàáîòàíà øòàììîñïåöèôè÷åñêàÿ OMV-âàêöè-
íà MeNZB. Âàêöèíà áûëà èçãîòîâëåíà äâóìÿ ðàçíûìè
ïðîèçâîäèòåëÿìè: Íîðâåæñêèì íàöèîíàëüíûì èíñòèòó-
òîì çäîðîâüÿ è êîìïàíèåé «Novartis Vaccines». Òåõíîëî-
ãèÿ ïðîèçâîäñòâà ýòîé âàêöèíû ñîâïàäàåò ñ òåõíîëîãèåé
íîðâåæñêîé âàêöèíû MenBvac. Âàêöèíà ïðîøëà èñïûòà-
íèÿ íà áåçîïàñíîñòü, èììóíîãåííîñòü è ðåàêòîãåííîñòü ñ
ó÷àñòèåì äâóõ ãðóïï äåòåé îò 8 äî 12 ëåò. Ïåðâàÿ ãðóïïà
(302 ÷åëîâåêà) áûëà èììóíèçèðîâàíà âàêöèíîé MeNZB
íîðâåæñêîãî ïðîèçâîäñòâà èëè âàêöèíîé MenBvac. Âòî-
ðàÿ ãðóïïà (313 ÷åëîâåê) áûëà èììóíèçèðîâàíà âàêöèíîé
MeNZB ïðîèçâîäñòâà «Novartis Vaccines» èëè MeNZB íîð-
âåæñêîãî ïðîèçâîäñòâà. Âñå ó÷àñòíèêè ïîëó÷àëè 3 âàêöè-
íàöèè ñ èíòåðâàëîì â 6 íåäåëü. Â ïåðâîé ãðóïïå äîñòàòî÷-
íûé èììóííûé îòâåò íà âàêöèíó MeNZB íàáëþäàëè ó áî-
ëåå ÷åì 70% âàêöèíèðîâàííûõ, íî òîëüêî ó 16%
íàáëþäàëñÿ äîñòàòî÷íûé èììóííûé îòâåò íà ãåòåðîëî-
ãè÷íóþ íîðâåæñêóþ âàêöèíó MenBvac. Ó èììóíèçèðîâàí-
íûõ âàêöèíîé MenBvac, èììóííûé îòâåò íà ãåòåðîëîãè÷-
íóþ âàêöèíó MeNZB çàðåãèñòðèðîâàí ó 32%[33]. Ýòîò ôàêò
ïîñëóæèë äîêàçàòåëüñòâîì ýôôåêòèâíîñòè øòàììîñïåöè-
ôè÷íîé âàêöèíû. Âî âòîðîé ãðóïïå âàêöèíèðóåìûõ ïðåïà-
ðàòû ïðîèçâîäñòâà «Novartis Vaccines» è MeNZB íîðâåæ-
ñêîãî íàöèîíàëüíîãî èíñòèòóòà çäîðîâüÿ âûçûâàëè îäè-
íàêîâûé óðîâåíü èììóííîãî îòâåòà ïîñëå ââåäåíèÿ 3 äîç.
Âàêöèíà MeNZB áûëà áåçîïàñíîé, íåðåàêòîãåííîé è õî-
ðîøî ïåðåíîñèëàñü äåòüìè â âîçðàñòå îò 8 äî 12 ëåò [39].

Â èþëå 2004 ã. â Íîâîé Çåëàíäèè áûëà íà÷àòà ìàññî-
âàÿ âàêöèíàöèÿ ýòîé âàêöèíîé. Îñíîâíîé óïîð áûë ñäåëàí
íà äåòåé â âîçðàñòå îò 6 ìåñ. äî 5 ëåò. 62,3% äåòåé ïîëó÷è-
ëè 3-êðàòíóþ âàêöèíàöèþ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî 3-êðàòíàÿ
âàêöèíàöèÿ â 5–6 ðàç ñíèæàåò ðèñê çàáîëåâàíèÿ ÌÈ ãðóï-
ïû Â. Ýôôåêòèâíîñòü âàêöèíû äëÿ äåòåé â âîçðàñòå îò
6 ìåñ. äî 3 ëåò ñîñòàâëÿëà 84,8%, äëÿ äåòåé â âîçðàñòå îò
6 ìåñ. äî 5 ëåò — 80%. Âñåãî áûëî èñïîëüçîâàíî îêîëî
3 ìëí. äîç äëÿ ëèö ìîëîæå 20 ëåò [40].

Ê èþíþ 2008 ã. ðóòèííàÿ âàêöèíàöèÿ áûëà ïðèîñòà-
íîâëåíà â âèäó ñïàäà çàáîëåâàåìîñòè. Òåïåðü OMV-âàê-
öèíàöèÿ â Íîâîé Çåëàíäèè ïðåäíàçíà÷àåòñÿ òîëüêî äëÿ
ëèö ñ îñîáûìè ìåäèöèíñêèìè ïîêàçàíèÿìè, âêëþ÷àþùè-
ìè ïîâûøåííûé ðèñê çàáîëåâàíèÿ ìåíèíãîêîêêîâûì ìå-
íèíãèòîì, òàêèìè êàê äåôèöèò êîìïëåìåíòà è ôóíêöèî-
íàëüíàÿ àñïëåíèÿ. Çàáîëåâàåìîñòü ÃÔÌÈ â Íîâîé Çåëàí-
äèè çíà÷èòåëüíî ñíèçèëàñü [8].

Ïîñëåäíèå äàííûå ïîêàçûâàþò: îäíîâðåìåííàÿ âàê-
öèíàöèÿ ñòóäåíòîâ âàêöèíîé MeNZB è êîíúþãèðîâàííîé
ìåíèíãîêîêêîâîé Ñ-âàêöèíîé õîðîøî ïåðåíîñèòñÿ, âûçû-
âàåò îáðàçîâàíèå áàêòåðèöèäíûõ àíòèòåë ê øòàììàì
ìåíèíãîêîêêà ñåðîãðóïï Ñ è Â, ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ íî-
ñèòåëüñòâà ìåíèíãîêîêêîâ ñ 40 äî 21%, ÷òî îòêðûâàåò
äîïîëíèòåëüíûå ïåðñïåêòèâû âàêöèíîïðîôèëàêòèêè
ÃÔÌÈ [5].

Ïîçèöèÿ ÂÎÇ â îòíîøåíèè êîíúþãèðîâàííûõ
ìåíèíãîêîêêîâûõ âàêöèí

Ðåêîìåíäàöèè ÂÎÇ ïî ïðîèçâîäñòâó è êîíòðîëþ êà÷åñòâà
êîíúþãèðîâàííîé âàêöèíû ñåðîãðóïïû Ñ îïóáëèêîâàíû â
ñåðèè òåõíè÷åñêèõ äîêëàäîâ ÂÎÇ (¹ 924, 2004 ã.).

Äîêàçàíà áåçîïàñíîñòü è âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü
êîíúþãèðîâàííîé ìåíèíãîêîêêîâîé âàêöèíû ñåðîãðóïïû
Ñ â áîðüáå ñ ÌÈ. Ïîýòîìó íåîáõîäèìî ðàññìîòðåòü âîïðîñ
âêëþ÷åíèÿ êîíúþãèðîâàííîé ìåíèíãîêîêêîâîé âàêöèíû
ñåðîãðóïïû Ñ â íàöèîíàëüíûå ïðîãðàììû èììóíèçàöèè â
ðàéîíàõ, ãäå ÌÈ, âûçâàííàÿ Neisseria meningitidis ñåðî-
ãðóïïû Ñ, ÿâëÿåòñÿ çíà÷èòåëüíîé ïðîáëåìîé îáùåñòâåí-
íîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ ñðåäè äåòåé ìëàäøåãî âîçðàñòà.
Òàì, ãäå çàáîëåâàíèå ó äåòåé â âîçðàñòå ñòàðøå 2 ëåò ÿâ-
ëÿåòñÿ îñíîâíûì ïîâîäîì äëÿ áåñïîêîéñòâà, èëè òàì, ãäå
ýêîíîìè÷åñêèå ðåñóðñû îãðàíè÷åíû, ìîæíî äîáèòüñÿ çà-
ùèòû îò ÌÈ íà íåñêîëüêî ëåò ïóòåì ïðèìåíåíèÿ îäíîé
äîçû êîìáèíèðîâàííîé ïîëèñàõàðèäíîé âàêöèíû ãðóïï À
è Ñ [3].

Ïëàíîâóþ âàêöèíàöèþ êîíúþãèðîâàííîé ìåíèíãî-
êîêêîâîé ñåðîãðóïïû Ñ âàêöèíîé äåòåé â âîçðàñòå 2, 4,
6 ìåñ. ïðîâîäÿò Èñïàíèÿ (ñ ðåâàêöèíàöèåé íà âòîðîì ãîäó
æèçíè), Èðëàíäèÿ, Êàíàäà; â Âåëèêîáðèòàíèè äåòåé âàêöè-
íèðóþò â 3, 4 ìåñ.; â Áðàçèëèè — â 3, 5, 12 ìåñ., â Èòàëèè —
â 3, 5 è 12 ìåñ.; â Èñëàíäèè — â 2, 4 è 6 ìåñ. Â ñòðàíàõ ñ
íèçêèì óðîâíåì çàáîëåâàåìîñòè ÃÔÌÈ ãðóïïû Ñ, ïðîâî-
äÿò îäíó âàêöèíàöèþ íà âòîðîì ãîäó æèçíè: â Íèäåðëàí-
äàõ — â 14 ìåñ., â Áåëüãèè — â 12–18 ìåñ., â Àâñòðàëèè —
â 12 ìåñ., íà Êèïðå — â 12–13 ìåñ., â Ãåðìàíèè —
â 12–14 ìåñ., â Øâåéöàðèè — â 12 ìåñ. (ñ ðåâàêöèíàöèåé
â 11–15 ëåò) [41].

Äëÿ óñêîðåíèÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ êîíúþãèðîâàííûõ
âàêöèí ñåðîãðóïïû À áûë îáðàçîâàí ñìåøàííûé ãîñóäàð-
ñòâåííî-÷àñòíûé êîíñîðöèóì îñíîâíûõ ïðîèçâîäèòåëåé
âàêöèíû è êëþ÷åâûõ ìåæäóíàðîäíûõ îðãàíèçàöèé. Ïî
ñðàâíåíèþ ñ èìåþùèìèñÿ ïîëèñàõàðèäíûìè âàêöèíàìè,
áóäóùèå êîíúþãèðîâàííûå âàêöèíû ñåðîãðóïïû À äîëæ-
íû áûòü áîëåå ýôôåêòèâíûìè, îñîáåííî äëÿ ìëàäåíöåâ,
ñíèæàòü íîñèòåëüñòâî â íîñîãëîòêå è âûçûâàòü áîëåå ïðî-
äîëæèòåëüíóþ çàùèòó. Ê ñîæàëåíèþ, âûñîêàÿ öåíà êîíú-
þãèðîâàííûõ âàêöèí, ñêîðåå âñåãî, îãðàíè÷èò èõ èñïîëü-
çîâàíèå âî ìíîãèõ ñòðàíàõ, íàèáîëåå ñèëüíî ñòðàäàþùèõ
îò ìåíèíãîêîêêîâîé èíôåêöèè. Òàêæå èìååòñÿ îáåñïîêî-
åííîñòü òåì, ÷òî îãðàíè÷åííîå ÷èñëî ïðîèçâîäèòåëåé ìå-
íèíãîêîêêîâûõ âàêöèí ñíèçèò êîíêóðåíöèþ è óâåëè÷èò
öåíó âàêöèí. Ïîýòîìó ÂÎÇ ïîîùðÿåò ïðîâåäåíèå èññëåäî-
âàíèé, íàïðàâëåííûõ íà îïòèìèçàöèþ èñïîëüçîâàíèÿ
èìåþùèõñÿ ïîëèñàõàðèäíûõ âàêöèí ïðîòèâ ÌÈ â ðàçëè÷-
íûõ ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ [3].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â áîëüøèíñòâå ñòðàí èìååòñÿ òåí-
äåíöèÿ ê âñå áîëåå øèðîêîìó èñïîëüçîâàíèþ êîíúþãèðî-
âàííûõ âàêöèí.

Ñîãëàñíî èíñòðóêöèè ïî ïðèìåíåíèþ, êîíúþãèðîâàí-
íîé ìåíèíãîêîêêîâîé âàêöèíîé À, Ñ, W135, Y ðåêîìåíäîâà-
íî ïðèâèâàòü ëèö îò 2 äî 55 ëåò. Â ïåðâóþ î÷åðåäü îíà
ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ ãðóïï ðèñêà: ëèö ñ äåôèöèòàìè êîìïî-

Ìåíèíãîêîêêîâàÿ èíôåêöèÿ. Êîíúþãèðîâàííûå ïîëèñàõàðèäíûå ìåíèíãîêîêêîâûå âàêöèíû è âàêöèíû íîâîãî ïîêîëåíèÿ
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íåíòîâ êîìïëåìåíòà, ëèö ñ ôóíêöèîíàëüíîé àñïëåíèåé,
ìèêðîáèîëîãîâ, ðàáîòàþùèõ ñ êóëüòóðîé ìåíèíãîêîêêîâ,
íîâîáðàíöåâ, ïóòåøåñòâåííèêîâ, íàïðàâëÿþùèõñÿ â ýí-
äåìè÷íûå ïî ÃÔÌÈ ñòðàíû, ëèö, íàõîäÿùèõñÿ â ìåñòå âû-
ÿâëåíèÿ âñïûøêè ÌÈ [8].

Âàêöèíàöèÿ ïðîòèâ ìåíèíãîêîêêîâîé èíôåêöèè
â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè çàðåãèñòðè-
ðîâàíû ñëåäóþùèå ìåíèíãîêîêêîâûå âàêöèíû: ïîëèñàõà-
ðèäíàÿ âàêöèíà ãðóïïû À (ÔÃÓÏ «ÍÏÎ «Ìèêðîãåí», Ðîñ-
ñèÿ), ïîëèñàõàðèäíàÿ âàêöèíà À+Ñ («Ñàíîôè Ïàñòåð Ñ. À.»,
Ôðàíöèÿ), ïîëèñàõàðèäíàÿ òåòðàâàëåíòíàÿ âàêöèíà Ìåí-
öåâàêñ À, Ñ,Y, W135 («ÃëàêñîÑìèòÊëÿéí Áàéîëîäæèêàëç»,
Áåëüãèÿ), êîíúþãèðîâàííàÿ âàêöèíà ñåðîãðóïïû Ñ Ìåíþ-
ãåéò («Íîâàðòèñ Âàêöèíñ Ýíä Äèàãíîñòèêñ Ñ.ð.ë.», Èòà-
ëèÿ); êîíúþãèðîâàííàÿ ñ äèôòåðèéíûì àíàòîêñèíîì âàê-
öèíà ñåðîãðóïï À, Ñ, Y è W135, Ìåíàêòðà («Ñàíîôè Ïàñòåð Ñ.
À.», Ôðàíöèÿ) (òàáë. 1).

Â ñîîòâåòñòâèè ñ Ñàíèòàðíî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèìè
ïðàâèëàìè (ÑÏ 3.1.2.2512–09) â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè
ïîêàçàíèåì ê ïðîôèëàêòè÷åñêîé èììóíèçàöèè ñ ïîìîùüþ
ìåíèíãîêîêêîâîé ãðóïïû À ïîëèñàõàðèäíîé âàêöèíû ÿâ-
ëÿåòñÿ ïîâûøåííàÿ çàáîëåâàåìîñòü (2 ñëó÷àÿ íà 100000
íàñåëåíèÿ è áîëåå) â ïðåäøåñòâóþùåì èëè òåêóùåì ãîäó.
Âàêöèíàöèÿ ïîêàçàíà â ãðóïïàõ ïîâûøåííîãî ðèñêà èí-
ôèöèðîâàíèÿ çà 2 íåäåëè äî ôîðìèðîâàíèÿ êîëëåêòèâîâ
(ó÷àùèåñÿ ïåðâûõ êóðñîâ èíñòèòóòîâ, ñðåäíèõ ó÷åáíûõ çà-
âåäåíèé, âðåìåííûå ðàáî÷èå è ëèöà, ïðèáûâøèå èç ðàç-
íûõ ìåñòíîñòåé è ïðîæèâàþùèå âìåñòå; äåòè ñòàðøå 5 ëåò
â îðãàíèçîâàííûõ êîëëåêòèâàõ, êðóãëîñóòî÷íî íàõîäÿ-
ùèåñÿ â óñëîâèÿõ òåñíîãî îáùåíèÿ è ò.ä.). Îäíèì è òåì æå
ëèöàì ïîâòîðíóþ âàêöèíàöèþ ïðîâîäÿò íå ÷àùå 1 ðàçà â
3 ãîäà. Ïðîôèëàêòè÷åñêèå ïðèâèâêè ïðîòèâ ÌÈ â Ðîññèé-
ñêîé Ôåäåðàöèè âêëþ÷åíû â êàëåíäàðü ïðîôèëàêòè÷å-
ñêèõ ïðèâèâîê ïî ýïèäåìè÷åñêèì ïîêàçàíèÿì.

Ïðîôèëàêòè÷åñêóþ âàêöèíàöèþ ïî ýïèäåìè÷åñêèì
ïîêàçàíèÿì ïðîâîäÿò ïðè óãðîçå ýïèäåìè÷åñêîãî ïîäúå-
ìà, à èìåííî ïðè óâåëè÷åíèè çàáîëåâàåìîñòè ïðåâàëè-
ðóþùåé ñåðîãðóïïîé ìåíèíãîêîêêà â äâà è áîëåå ðàç ïî
ñðàâíåíèþ ñ ïðåäûäóùèì ãîäîì ïî ðåøåíèþ ãëàâíîãî ãî-
ñóäàðñòâåííîãî ñàíèòàðíîãî âðà÷à Ðîññèéñêîé Ôåäåðà-
öèè, ãëàâíûõ ãîñóäàðñòâåííûõ ñàíèòàðíûõ âðà÷åé ñóáúåê-
òîâ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè.

Âàêöèíàöèè ïîëèñàõàðèäíîé ìåíèíãîêîêêîâîé ãðóï-
ïû À âàêöèíîé ïîäëåæàò:

– äåòè îò 1 ãîäà äî 8 ëåò âêëþ÷èòåëüíî;
- ñòóäåíòû ïåðâûõ êóðñîâ ñðåäíèõ è âûñøèõ ó÷åáíûõ

çàâåäåíèé, ïðåæäå âñåãî â êîëëåêòèâàõ, óêîìïëåêòîâàí-
íûõ ó÷àùèìèñÿ èç ðàçíûõ ðåãèîíîâ ñòðàíû è çàðóáåæíûõ
ñòðàí.

Ïðè ïðîäîëæàþùåìñÿ ðîñòå çàáîëåâàåìîñòè ÌÈ ÷èñ-
ëî ïðèâèâàåìûõ ëèö ïî ýïèäåìè÷åñêèì ïîêàçàíèÿì
äîëæíî áûòü ðàñøèðåíî çà ñ÷åò:

– ó÷àùèõñÿ ñ 3 ïî 11 êëàññû;
– âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ ïðè îáðàùåíèè â ëå÷åáíî-

ïðîôèëàêòè÷åñêèå îðãàíèçàöèè äëÿ ïðîâåäåíèÿ èììóíè-
çàöèè ïðîòèâ ÌÈ.

Âûâîäû

1. Âàêöèíîïðîôèëàêòèêà ÃÔÌÈ ÿâëÿåòñÿ ñàìîé ýôôåê-
òèâíîé ìåðîé â áîðüáå ñ ýòèì è çàáîëåâàíèÿìè.
2. Ñîçäàíû ýôôåêòèâíûå êîíúþãèðîâàííûå âàêöèíû
ïðîòèâ ñàìûõ ðàñïðîñòðàíåííûõ ñåðîãðóïï N. meningitidis.

3. Íîâûå êîíúþãèðîâàííûå áåëêîâî-ïîëèñàõàðèäíûå
âàêöèíû â îòëè÷èå îò ïîëèñàõàðèäíûõ íå òîëüêî ïîçâîëÿ-
þò ñîçäàâàòü äîñòàòî÷íûé óðîâåíü èììóíèòåòà, íî òàêæå
ñòèìóëèðóþò ôîðìèðîâàíèå èììóíîëîãè÷åñêîé ïàìÿòè.
4. Âàêöèíû ïðîòèâ ìåíèíãîêîêêîâ ñåðîãðóïï A, C, W135, Y
ïîçâîëÿþò ñíèçèòü çàáîëåâàåìîñòü ÃÔÌÈ â îòäåëüíûõ
ñòðàíàõ äî íåñêîëüêèõ ñëó÷àåâ â ãîä.
5. Â ìèðîâîé ïðàêòèêå ñóùåñòâóþò äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâ-
íûå âàêöèíû ïðîòèâ ìåíèíãîêîêêà ñåðîãðóïïû Â. Ê ÷èñëó
èõ íåäîñòàòêîâ îòíîñèòñÿ îãðàíè÷åííûé øòàìì-ñïåöèôè-
÷åñêèé çàùèòíûé ýôôåêò.
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Meningococcal disease. Meningococcal conjugate polysaccharide vaccines
and new generation vaccines. Report 3
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of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia

Despite the progress in fighting against infectious diseases of bacterial origin, the incidence of generalized forms of
meningococcal infection (GFMI) remains a topical public health problem not only in countries with historical high incidence,
but also in countries considered to be relatively «secured» in regard to the mentioned infection. In the 60s of the last cen-
tury the production of high-polymer forms of meningococcal polysaccharides was started. These high molecular weight
polysaccharides were used for the development of vaccines. They helped to significantly reduce the incidence of GFMI in
certain countries, including the countries of the so-called African «meningitis belt». Unfortunately, polysaccharide vac-
cines have well-known deficiencies, prompting the researchers to develop advanced conjugate vaccines. Current new gen-
eration of vaccines are based on conjugates of polysaccharides of different serogroups with carrier proteins such as teta-
nus toxoid, a modified diphtheria toxin (CRM197) or outer membrane proteins. Mono- and multivalent conjugate vaccines
were developed and tested. Conjugate vaccines have several advantages compared to the polysaccharide vaccines. They
stimulate the formation of immunological memory, and therefore are able to provide consistent protection against
meningococcal disease in children of an early age group. In particular, monovalent conjugate vaccine against serogroup C
meningococcal disease were proven to be very effective. This vaccine was successfully used in the UK. There are also
tetravalent conjugate vaccines Menactra and Menveo. These preparations consist of serotype A, C, W135 and Y
meningococcal polysaccharide conjugates. These polysaccharides stimulated the production of bactericidal antibodies in
90% of immunized individuals. Certain success was also achieved in developing genetically engineered vaccines and the
vaccines based in meningococcal outer membrane vesicles (OMV-vaccines). OMV-vaccines showed to be effective in the
fight against epidemics of meningitis caused by serogroup B meningococcus. Polysaccharide vaccines against serogroup
B meningococcus in different designs proved to be ineffective because of their low immunogenicity. There are certain diffi-
culties in developing an ultimate vaccine that protects against GFMI, due to the fact that there is a variety of antigenic types
of serogroup B meningococcus. So far the scientists only have managed to develop a strain-specific vaccine suitable for
fighting GFMI outbreaks, caused by the specific strain of serogroup B meningococcus. The opportunities to enhance the ef-
ficacy of vaccines against serogroup B meningococcus are still being discussed.

Key words: meningococcal disease; generalized forms of meningococcal infection; conjugate vaccines; polysaccharide vac-

cines; strain-specific protective effect.
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Áåçîïàñíîñòü áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.
Ñîîáùåíèå 1. Âîïðîñû òåðìèíîëîãèè è êëàññèôèêàöèè

À. À. Ñîëäàòîâ, Æ. È. Àâäååâà, Þ. Â. Îëåôèð, Â. À. Ìåðêóëîâ, Â. Ï. Áîíäàðåâ

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå «Íàó÷íûé öåíòð ýêñïåðòèçû ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ» Ìèíèñòåð-
ñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Ïîñòóïèëà 29.01.2015. Ïðèíÿòà ê ïóáëèêàöèè 17.02.2016.

Ïðèìåíåíèå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì ïîáî÷íûõ ðåàêöèé (ÏÐ). Äëÿ îáúåêòèâíîãî àíàëè-
çà ïðè÷èí è ìåõàíèçìîâ èõ ðàçâèòèÿ, ñ öåëüþ ðàçðàáîòêè ìåòîäîâ êóïèðîâàíèÿ è ïðåäóïðåæäåíèÿ ÏÐ, íåîáõîäèìî
èñïîëüçîâàòü ñòàíäàðòíûå êðèòåðèè äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ÏÐ. Îáû÷íî, îïèñàíèå ÏÐ âêëþ÷àåò óêàçàíèå ïîâðåæäåí-
íîãî îðãàíà èëè òêàíè è ÷àñòîòó ðàçâèòèÿ ÏÐ. Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ÏÐ íà íèçêîìîëåêóëÿðíûå õèìè÷åñêèå ïðåïàðà-
òû ïðåäëîæåíà À/Â êëàññèôèêàöèÿ è åå ìîäèôèêàöèè, îñíîâàííàÿ íà âîçìîæíûõ ìåõàíèçìàõ ðàçâèòèÿ ÏÐ. Áèîëî-
ãè÷åñêèå ïðåïàðàòû îòëè÷àþòñÿ îò õèìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ïî ðÿäó ïàðàìåòðîâ, â òîì ÷èñëå è ïî ìåõàíèçìó äåéñò-
âèÿ. Ó÷èòûâàÿ îñîáåííîñòè áèîëîãè÷åñêèõ (áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ) ïðåïàðàòîâ, áûëî ïðåäëîæåíî íåñêîëüêî
êëàññèôèêàöèé ÏÐ, âûçûâàåìûõ äàííîé ãðóïïîé ïðåïàðàòîâ. Íàèáîëåå ïîïóëÿðíîé ÿâëÿåòñÿ ïðåäëîæåííàÿ W. J.
Pichler êëàññèôèêàöèÿ ÏÐ áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, îñíîâàííàÿ íà ó÷àñòèè èììóíîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ â ðàç-
âèòèè ÏÐ. Äàííàÿ êëàññèôèêàöèÿ äåëèò ÏÐ áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ íà 5 òèïîâ: òèï � (ðåàêöèè, îáóñëîâëåííûå
âûñîêèì óðîâíåì öèòîêèíîâ), òèï � (ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè), òèï � (ðåàêöèè, âûçâàííûå íàðóøåíèåì áà-
ëàíñà ôàêòîðîâ èììóíèòåòà), òèï � (ðàçâèòèå ðåàêöèé ïåðåêðåñòíîé ðåàêòèâíîñòè) è òèï � (ðåàêöèè, îáóñëîâëåííûå
íåèììóíîëîãè÷åñêèìè ìåõàíèçìàìè). Â êà÷åñòâå íåäîñòàòêîâ äàííîé êëàññèôèêàöèè ñëåäóåò óêàçàòü òî, ÷òî îíà
ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ íå íà âñå áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû, à òîëüêî íà ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, âêëþ÷àþùèå öèòîêè-
íû, ãîðìîíû è ïðåïàðàòû ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë, è íå ó÷èòûâàåò ÏÐ, ðàçâèâàþùèåñÿ áåç ó÷àñòèÿ èììóííûõ ìå-
õàíèçìîâ (íàïðèìåð, ïîâûøåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ïðè ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòîâ ðåêîìáèíàíòíûõ ýðèòðîïî-
ýòèíîâ).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîáî÷íûå ðåàêöèè íà ïðåïàðàòû; íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ íà ïðåïàðàòû; êëàññèôèêàöèÿ ïî-

áî÷íûõ ðåàêöèé; àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè íà ïðåïàðàòû; ëåêàðñòâåííàÿ àëëåðãèÿ; ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíî-

ñòè íà ïðåïàðàòû; áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû; áèîòåõíîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Ñîëäàòîâ ÀÀ, Àâäååâà ÆÈ, Îëåôèð ÞÂ, Ìåðêóëîâ ÂÀ, Áîíäàðåâ ÂÏ. Áåçîïàñíîñòü

áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ñîîáùåíèå 1. Âîïðîñû òåðìèíîëîãèè è êëàññèôèêàöèè. ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàê-

òèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå 2016; 16 (1): 14–26.

Äî 1980-õ ãîäîâ áèîëîãè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà
áûëè ïðåäñòàâëåíû â îñíîâíîì èììóíîáèîëîãè÷åñêèìè
ïðåïàðàòàìè (ïðåïàðàòàìè, èñïîëüçóåìûå äëÿ ïðîôèëàê-
òèêè è äèàãíîñòèêè) è åäèíè÷íûìè ïðåïàðàòàìè, ïðèìå-
íÿåìûìè äëÿ òåðàïèè, òàêèìè êàê ñâèíîé èëè áû÷èé èíñó-
ëèí. Â 1980-õ ãîäàõ áûëè ðàçðàáîòàíû ìåòîäû ãåííîé èí-
æåíåðèè, ïîçâîëÿþùèå ïîëó÷àòü áåëêè ñ çàäàííûìè
ñâîéñòâàìè, ÷òî ÿâèëîñü íà÷àëîì íîâîãî ýòàïà ïðîèçâîä-
ñòâà áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ñ èñïîëüçîâàíèåì íîâûõ
áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ áûëî ðàçðàáîòàíî áîëüøîå
êîëè÷åñòâî ðàçíîîáðàçíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ
(ãîðìîíû, öèòîêèíû, ïðåïàðàòû ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë,
ôàêòîðû ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, àëëåðãåíû è âàêöèíû íà îñ-
íîâå òåõíîëîãèè ðåêîìáèíàíòíîé ÄÍÊ è äð.), êîòîðûå øè-
ðîêî è óñïåøíî ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ äèàãíîñòèêè, ïðîôèëàê-
òèêè è ëå÷åíèÿ, â ïåðâóþ î÷åðåäü, òÿæåëûõ õðîíè÷åñêèõ
çàáîëåâàíèé (îíêîëîãè÷åñêèå, àóòîèììóííûå, íàñëåäñò-
âåííûå, èíôåêöèîííûå è äð.). Âûõîä â ïðàêòèêó íîâûõ
ïðåïàðàòîâ ïðèâåë è ê ïîÿâëåíèþ íîâûõ ïðîáëåì, â ïåð-
âóþ î÷åðåäü, ñâÿçàííûõ ñ áåçîïàñíîñòüþ.

Ðàçðàáîòêà è ïðîèçâîäñòâî ñîâðåìåííûõ ëå÷åáíûõ
áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ÿâëÿåòñÿ îò-
íîñèòåëüíî ìîëîäûì íàïðàâëåíèåì ôàðìèíäóñòðèè, ïî-
ýòîìó ìíîãèå ìåòîäîëîãè÷åñêèå ïðîáëåìû äàííîãî íà-
ïðàâëåíèÿ åùå äî êîíöà íå ðàçðàáîòàíû, â òîì ÷èñëå, è
âîïðîñû áåçîïàñíîñòè áèîëîãè÷åñêèõ (áèîòåõíîëîãè÷å-
ñêèõ) ïðåïàðàòîâ. Â ðàáîòå ïðåäñòàâëåí êðèòè÷åñêèé
àíàëèç âîïðîñîâ, êàñàþùèõñÿ òåðìèíîëîãèè è êëàññèôè-

êàöèè ïîáî÷íûõ ðåàêöèé, âûçûâàåìûõ äàííûìè ïðåïàðà-
òàìè.

Áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû

Åäèíàÿ îáùåïðèçíàííàÿ êëàññèôèêàöèÿ áèîëîãè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ îòñóòñòâóåò. Â íîðìàòèâíûõ äîêóìåíòàõ ÑØÀ è
ìíîãèõ ñòðàí ïðèâîäèòñÿ ïðîñòî ïåðå÷èñëåíèå îñíîâíûõ
áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ áåç ðàçäåëåíèÿ íà ïîäãðóïïû.
Íàïðèìåð, â îñíîâíîì äîêóìåíòå ÑØÀ, ðåãëàìåíòèðóþ-
ùåì îáîðîò ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (Public Health Services
Act 42 U. S. C. § 262(i)), óêàçàíî, ÷òî «áèîëîãè÷åñêèìè ïðå-
ïàðàòàìè ÿâëÿþòñÿ âèðóñû, ëå÷åáíûå ñûâîðîòêè, òîêñèíû,
àíòèòîêñèíû, âàêöèíû, êðîâü, åå êîìïîíåíòû èëè ïðîèç-
âîäíûå, àëëåðãåíû, êîòîðûå ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ ïðîôèëàê-
òèêè, ëå÷åíèÿ è äèàãíîñòèêè çàáîëåâàíèé», à òàêæå àíà-
ëîãè÷íûå ïðåïàðàòû. Ïîä àíàëîãè÷íûìè ïðåïàðàòàìè
ñëåäóåò ïîíèìàòü íîâûå âèäû (òèïû) áèîëîãè÷åñêèõ ïðå-
ïàðàòîâ, êîòîðûå åùå íå ðàçðàáîòàíû, íî ìîãóò áûòü ðàç-
ðàáîòàíû â áóäóùåì [1]. Â äàííîì ñëó÷àå àíàëîãè÷íûå íå
ñëåäóåò ïóòàòü ñ áèîàíàëîãîâûìè (áèîïîäîáíûìè) ïðåïà-
ðàòàìè, êîòîðûìè â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè íåóäà÷íî
áûëè íàçâàíû ïðåïàðàòû ãðóïïû «biosimilars».

Â çàêîíîäàòåëüíûõ äîêóìåíòàõ ñòðàí ÅÑ, ñ ó÷åòîì
îñîáåííîñòåé ïðîèçâîäñòâà è èçó÷åíèÿ ñâîéñòâ îòäåëü-
íûõ ãðóïï ïðåïàðàòîâ, áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû äåëÿòñÿ
íà 3 ãðóïïû: ïðåïàðàòû íà îñíîâå ïëàçìû êðîâè èëè êîì-
ïîíåíòîâ ïëàçìû, áèîëîãè÷åñêèå (áèîòåõíîëîãè÷åñêèå)
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ïðåïàðàòû è ïðåïàðàòû ïåðåäîâîé òåðàïèè (êëåòî÷íîé òå-
ðàïèè è äð.) [2].

Ïîñëå ðàçðàáîòêè ïåðâûõ ãåííî-èíæåíåðíûõ ïðåïà-
ðàòîâ â òå÷åíèå 20 ëåò áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî îêîëî 200
íîâûõ áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ è åùå çíà÷èòåëü-
íî áîëüøåå êîëè÷åñòâî ïðåïàðàòîâ íàõîäèòñÿ íà ðàçíûõ
ñòàäèÿõ ðàçðàáîòêè. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî äëÿ ïîëó÷åíèÿ äàííûõ
ïðåïàðàòîâ èñïîëüçóþòñÿ åäèíûå ïîäõîäû, áèîòåõíîëî-
ãè÷åñêèå ïðåïàðàòû áûëè âûäåëåíû â îòäåëüíóþ ãðóïïó.
Ñðåäè áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ñòàëè âûäåëÿòü äâå
áîëüøèå ãðóïïû ïðåïàðàòîâ: ïåðâàÿ ãðóïïà (áèîëîãè÷å-
ñêèå) ïðåäñòàâëåíà ïðåïàðàòàìè, ïîëó÷åííûìè ñ èñïîëü-
çîâàíèåì òðàäèöèîííûõ ìåòîäîâ ïðîèçâîäñòâà èììóíîáèî-
ëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ (âàêöèíû, ñûâîðîòêè, àëëåðãåíû è
äð.); âî âòîðóþ ãðóïïó (áèîòåõíîëîãè÷åñêèå) âêëþ÷åíû
ïðåïàðàòû, ïîëó÷àåìûå ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ ãåí-
íîé èíæåíåðèè. Ïðè ýòîì áîëüøèíñòâî ïðåïàðàòîâ âòîðîé
ãðóïïû ðàçðàáîòàíû äëÿ òåðàïèè, à íå ïðîôèëàêòèêè çà-
áîëåâàíèé, ïîýòîìó ïðåïàðàòû äàííîé ãðóïïû åùå íàçû-
âàþò áèîòåðàïåâòè÷åñêèìè áåëêàìè.

Äëÿ îöåíêè áåçîïàñíîñòè áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðå-
ïàðàòîâ áûëî ïðåäëîæåíî ðàçäåëèòü èõ íà 3 ãðóïïû, â çà-
âèñèìîñòè îò èõ áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ: ãîðìîíû, öèòîêè-
íû è ïðåïàðàòû ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë (ìÀò). Èëè àíà-
ëîãè÷íîå, íî áîëåå ïîäðîáíîå äåëåíèå íà ãðóïïû:
ãîðìîíû, öèòîêèíû, ôàêòîðû ðîñòà ãåìîïîýçà, ïðåïàðàòû
ìÀò, ïðåïàðàòû íà îñíîâå ñëèòíûõ èëè ãèáðèäîìíûõ áåë-
êîâ è äð. [3].

Íàèáîëåå óäà÷íîé ÿâèëàñü êëàññèôèêàöèÿ íà îñíîâå
ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ,
ïðåäëîæåííàÿ B. Leader ñ ñîàâò. [4]. Ñîãëàñíî äàííîé
êëàññèôèêàöèè ïðåïàðàòû ìîæíî ðàçäåëèòü íà 4 ãðóïïû:
ïðåïàðàòû, îáëàäàþùèå ôåðìåíòàòèâíîé èëè ðåãóëèðóþ-
ùåé àêòèâíîñòüþ; ïðåïàðàòû ñ íàïðàâëåííîé (òàðãåòíîé)
àêòèâíîñòüþ; âàêöèíû è äèàãíîñòè÷åñêèå ïðåïàðàòû. Êðî-

ìå òîãî, â êàæäîé ãðóïïå ïðåïàðàòû äåëÿòñÿ íà ïîäãðóïïû
(òàáë. 1).

Àâòîðû ïðèâåäåííîé òàáëèöû óêàçûâàþò, ÷òî êëàññè-
ôèêàöèÿ ðàçðàáîòàíà äëÿ ïðåïàðàòîâ, ïîëó÷åííûõ ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ãåííî-èíæåíåðíûõ òåõíîëîãèé, ÷òî âûçû-
âàåò ðÿä âîïðîñîâ. Íàïðèìåð, åñëè VIII è IX ôàêòîðû ñâåð-
òûâàíèÿ êðîâè ïîëó÷àþò ïóòåì âûäåëåíèÿ èç ïëàçìû
êðîâè è ñ èñïîëüçîâàíèåì òåõíîëîãèè ðåêîìáèíàíòíîé
ÄÍÊ, òî ýòî âñå ðàâíî ðàçíûå ïðåïàðàòû? Êðîìå òîãî,
ïðàêòè÷åñêè âñå ñîâðåìåííûå ïðåïàðàòû, ïîëó÷àåìûå èç
ïðèðîäíîãî ñûðüÿ ñ èñïîëüçîâàíèå ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ
î÷èñòêè (VIII è IX ôàêòîðû ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, èíñóëèí, àë-
ëåðãåíû, âàêöèíû, âûñîêîìîëåêóëÿðíûé ãåïàðèí è äð.),
îáëàäàþò âûñîêèì êà÷åñòâîì è ïîëíîñòüþ îõàðàêòåðèçî-
âàíû ñ ïîìîùüþ ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ àíàëèçà è ìåæäó-
íàðîäíûõ ñòàíäàðòîâ, è, ñîîòâåòñòâåííî, íåïîíÿòíî ïî÷å-
ìó îíè íå ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû â äàííóþ êëàññèôèêàöèþ?

Ðàçäåëåíèå ïðåïàðàòîâ íà áèîëîãè÷åñêèå è áèîòåõ-
íîëîãè÷åñêèå áûëî îáóñëîâëåíî, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ðàç-
ëè÷èÿìè ïðîèçâîäñòâåííîãî ïðîöåññà ïîëó÷åíèÿ ïðåïà-
ðàòîâ è ðåãóëÿòîðíûõ òðåáîâàíèé äëÿ äàííûõ ãðóïï ïðå-
ïàðàòîâ.

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ê áèîòåõíîëîãè÷åñêèì îòíîñÿòñÿ ïðå-
ïàðàòû, ïîëó÷àåìûå ñ èñïîëüçîâàíèåì ãåííî-èíæåíåð-
íûõ òåõíîëîãèé. Îäíàêî áèîòåõíîëîãèÿ – ýòî èñïîëüçîâà-
íèå æèâûõ ñèñòåì èëè æèâûõ îðãàíèçìîâ äëÿ ïðîèçâîäñò-
âà èëè èçìåíåíèÿ ñâîéñòâ áèîëîãè÷åñêèõ ïðîäóêòîâ
(ïðåïàðàòîâ). Â äîêóìåíòå Êîìèññèè ïî ãàðìîíèçàöèè
òåõíè÷åñêèõ òðåáîâàíèé (ICH, 1995) óêàçàíî, ÷òî ê áèîòåõ-
íîëîãè÷åñêèì ïðåïàðàòàì ìîãóò áûòü îòíåñåíû ïðåïàðàòû
«êîòîðûå ñîäåðæàò õîðîøî îõàðàêòåðèçîâàííûå áåëêè è
ïîëèïåïòèäû èëè èõ ïðîèçâîäíûå, èëè ÿâëÿþòñÿ èõ êîì-
ïîíåíòàìè, è êîòîðûå ïîëó÷åíû èç òêàíåé èëè æèäêîñòåé
îðãàíèçìà, êëåòî÷íûõ êóëüòóð èëè ñ èñïîëüçîâàíèåì òåõ-
íîëîãèè ðåêîìáèíàíòíîé ÄÍÊ» [5].

Áåçîïàñíîñòü áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ñîîáùåíèå 1. Âîïðîñû òåðìèíîëîãèè è êëàññèôèêàöèè
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Òàáëèöà 1. Êëàññèôèêàöèÿ áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ïðåäëîæåííàÿ B. Leader ñ ñîàâò. [4]

Ãðóïïà ïðåïàðàòîâ Ïîäãðóïïà ïðåïàðàòîâ Ïðèìåðû ïðåïàðàòîâ

Ãðóïïà I (ïðåïàðàòû, îá-
ëàäàþùèå ôåðìåíòà-
òèâíîé èëè ðåãóëèðóþ-
ùåé àêòèâíîñòüþ)

Ia (ïðåïàðàòû çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè ïðè äå-
ôèöèòå èëè íàðóøåíèè íîðìàëüíîãî ñèíòåçà ýí-
äîãåííîãî áåëêà)

Èíñóëèí, VIII è IX ôàêòîðû ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, ãîðìîí ðîñ-
òà, ãðàíóëîöèòàðíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð,
ýðèòðîïîýòèí, àíòèòðîìáèí III, �-ãàëàêòîçèäàçà À, ëàêòî-
çà, ôåðìåíòû ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, èíòåðôåðîí, èì-
ìóíîãëîáóëèíû è äð.

Ib (ó÷àñòâóþùèå â êàñêàäå ðåàêöèé(àêòèâèðóþ-
ùèå))

Òêàíåâîé àêòèâàòîð ïëàçìèíîãåíà, ïðîòåèí Ñ, óðîêèíàçà,
VIIà ôàêòîð ñâåðòûâàíèÿ êðîâè è äð.

Ic (âûçûâàþùèå ýôôåêòû, íå õàðàêòåðíûå äëÿ
ýíäîãåííûõ áåëêîâ)

Òîêñèí áîòóëèíà òèï À è Â, êîëëàãåíàçà, ãèàëóðîíèäàçà,
L-àñïàðàãèíàçà, ñòðåïòîêèíàçà è äð.

Ãðóïïà II (ïðåïàðàòû ñ
íàïðàâëåííîé (òàðãåò-
íîé) àêòèâíîñòüþ)

IIa (âçàèìîäåéñòâóþùèå ñ ìîëåêóëàìè è ëèãàí-
äàìè «ìèøåíåé»)

Ïðåïàðàòû ìÀò ñïåöèôè÷íûõ CD20, CD52, EGFR, HER
2/Neu, àíòàãîíèñò ðåöåïòîðà ÈË-1 è äð.

IIb (äîñòàâëÿþùèå äåéñòâóþùèå âåùåñòâà ê
«ìèøåíÿì»

Ontak (äîñòàâëÿåò äèôòåðèéíûé òîêñèí ê êëåòêàì, ýêñ-
ïðåññèðóþùèì ÈË-2), Ibritumomab Tiuxetan (äîñòàâëÿåò
èòòðèé-90 ê êëåòêàì, ýêñïðåññèðóþùèì CD20) è äð.

Ãðóïïà III (âàêöèíû) IIIa (ïðîôèëàêòè÷åñêèå âàêöèíû) Ðåêîìáèíàíòíàÿ âàêöèíà ïðîòèâ ãåïàòèòà Â

IIIb (âàêöèíû äëÿ ëå÷åíèÿ àóòîèììóííûõ çàáî-
ëåâàíèé)

Àíòèðåçóñ D èììóíîãëîáóëèí

IIIc (âàêöèíû äëÿ ëå÷åíèÿ ðàêà) Âàêöèíà ïðîòèâ íåõîäæêèíñêîé ëèìôîìû íà îñíîâå àí-
òèãåíîâ, ïîëó÷åííûõ îò òðàíñãåííûõ ðàñòåíèé (Nicotiana

benthamiania)

Ãðóïïà IV (äèàãíîñòè÷åñêèå ïðåïàðàòû) Ñîìàòîòðîïèí-ðèëèçèíã-ãîðìîí, òèðåîòðîïèí-ðèëèçèíã-
ãîðìîí, Myoscint (ìÀò, ñîäåðæàùèå èíäèé-111; ñâÿçû-
âàþùèå ñåðäå÷íûé ìèîçèí) è äð.



Ðàçâèòèå áèîòåõíîëîãèè ïîëó÷åíèÿ ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ ïðèâåëî ê èçìåíåíèþ âçàèìîñâÿçè ìåæäó òðà-
äèöèîííûìè áèîëîãè÷åñêèìè è áèîòåõíîëîãè÷åñêèìè
ïðåïàðàòàìè. Íà îñíîâàíèè òåõíîëîãèè ðåêîìáèíàíòíîé
ÄÍÊ áûëè ðàçðàáîòàíû ìåòîäû ïîëó÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ,
êîòîðûå òðàäèöèîííî ñ÷èòàëèñü áèîëîãè÷åñêèìè (ïðåïà-
ðàòû ðåêîìáèíàíòíûõ ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, àë-
ëåðãåíîâ, âàêöèí íà îñíîâå ðåêîìáèíàíòíûõ àíòèãåíîâ è
äð.). Ïàðàëëåëüíî áûëè ðàçðàáîòàíû áèîòåõíîëîãè÷åñêèå
ìåòîäû âûäåëåíèÿ, î÷èñòêè è ñòàíäàðòèçàöèè äåéñòâóþ-
ùåãî âåùåñòâà áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ èç ïðèðîäíîãî
ñûðüÿ.

Äàííûå ïðèìåðû ñâèäåòåëüñòâóþò î ñòèðàíèè ãðàíèö
ìåæäó áèîëîãè÷åñêèìè è áèîòåõíîëîãè÷åñêèìè ïðåïàðà-
òàìè. Ïðè ýòîì îöåíêà ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà è äîêëèíè÷å-
ñêèå èññëåäîâàíèÿ ìíîãèõ ïðåïàðàòîâ (íàïðèìåð, ôàêòî-
ðû ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, èíòåðôåðîíû, àëëåðãåíû è äð.)
ïðîâîäÿòñÿ íà îñíîâàíèè ðàçíûõ íîðìàòèâíûõ òðåáîâà-
íèé äëÿ ïðåïàðàòîâ, ïîëó÷åííûõ íà îñíîâàíèè ïðèðîäíî-
ãî ñûðüÿ, è äëÿ ðåêîìáèíàíòíûõ. Â òî æå âðåìÿ èçó÷åíèå â
êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè
ïðåïàðàòîâ, ïîëó÷åííûõ ðàçíûìè ñïîñîáàìè, ïðîâîäèòñÿ
íà îñíîâàíèè åäèíûõ íîðìàòèâíûõ òðåáîâàíèé.

Àíàëèçèðóÿ ïðåäñòàâëåííûå êëàññèôèêàöèè ìîæíî
ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå, ÷òî ðàçëè÷èÿ ìåæäó áèîëîãè÷åñêè-
ìè è áèîòåõíîëîãè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ ïðàêòè÷åñêè ñòåðòû è íå îêàçûâàþò ïðèíöèïèàëüíîå
âëèÿíèå íà îñíîâíûå ñâîéñòâà ïðåïàðàòîâ è äàííûå äâå
ãðóïïû ïðåïàðàòîâ ñîñòàâëÿþò îäíó áîëüøóþ ãðóïïó áèî-
ëîãè÷åñêèõ/áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Îñíîâíûìè
ïðèçíàêàìè äàííîé ãðóïïû ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ìåòî-
äîâ áèîòåõíîëîãèè (èëè ñîäåðæàùèå ýòàïû ïðîèçâîäñòâà
íà îñíîâå äàííûõ ìåòîäîâ) äëÿ èõ ïðîèçâîäñòâà, à ìåõà-
íèçì äåéñòâèÿ äàííûõ ïðåïàðàòîâ îñíîâàí íà íàïðàâëåí-
íîì (òàðãåòíîì) áèîëîãè÷åñêîì äåéñòâèè.

Äëÿ ðåãèñòðàöèè ïðåïàðàòà è åãî êëèíè÷åñêîãî ïðè-
ìåíåíèÿ íåîáõîäèìà êëàññèôèêàöèÿ, â êîòîðîé îòðàæåíà
èíôîðìàöèÿ îá îñîáåííîñòÿõ ðàçðàáîòêè, îöåíêè êà÷åñò-
âà, äîêëèíè÷åñêîìó è êëèíè÷åñêîìó èçó÷åíèþ áèîëîãè÷å-
ñêîãî ïðåïàðàòà.

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî èíôîðìàöèÿ î íîðìàòèâíûõ òðåáîâàíè-
ÿõ, íà îñíîâàíèè êîòîðûõ çàðåãèñòðèðîâàí ïðåïàðàò, ïî-
çâîëÿåò îöåíèòü îáúåì è õàðàêòåð åãî èññëåäîâàíèé, ïî
äàííîìó êðèòåðèþ áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû äåëÿòñÿ íà
äâå ãðóïïû: îðèãèíàëüíûå (çàðåãèñòðèðîâàííûå íà îñíî-
âàíèè ïîëíîãî îáúåìà èññëåäîâàíèé) è ïðåïàðàòû, çàðå-
ãèñòðèðîâàííûå íà îñíîâàíèè ñîêðàùåííûõ ïðîãðàìì èñ-
ñëåäîâàíèé (áèîïîäîáíûå, îðôàííûå è «non-innovators»)
(ðèñ. 1).

Äëÿ îðèãèíàëüíûõ, îðôàííûõ è áèîïîäîáíûõ ïðåïà-
ðàòîâ ïîäãîòîâëåíû íîðìàòèâíûå òðåáîâàíèÿ ðàçðàáîòêè
è èçó÷åíèÿ, êîòîðûå ïîçâîëÿþò ãàðàíòèðîâàòü áåçîïàñ-
íîñòü è ýôôåêòèâíîñòü êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ äàííûõ
ãðóïï ïðåïàðàòîâ.

Â ïëàíå áåçîïàñíîñòè îñîáîå áåñïîêîéñòâî âûçûâàþò
ïðåïàðàòû, êîòîðûå ýêñïåðòû ÂÎÇ ïðåäëîæèëà íàçûâàòü
«non-innovators». Ïðèíöèïû äîêàçàòåëüñòâà áèîïîäîáèÿ
(«biosimilarity») â íàñòîÿùåì âèäå áûëè îêîí÷àòåëüíî
îäîáðåíû ÂÎÇ òîëüêî â 2009 ãîäó. Äî ýòîãî âðåìåíè â
ðÿäå ñòðàí, â òîì ÷èñëå è â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, áèîëî-
ãè÷åñêèå ïðåïàðàòû, ðàçðàáàòûâàåìûå êàê «âàðèàíò»
îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà, ðåãèñòðèðîâàëèñü íà îñíîâà-
íèè òðåáîâàíèé, ïðåäúÿâëÿåìûõ äëÿ èçó÷åíèÿ è ðåãèñò-
ðàöèè «äæåíåðèêîâ» èëè îðèãèíàëüíûõ ïðåïàðàòîâ. Â íå-
êîòîðûõ ñòðàíàõ (Èíäèÿ, Êèòàé, îòäåëüíûå ñòðàíû Ëàòèí-
ñêîé Àìåðèêè è Àçèè), â ïåðâóþ î÷åðåäü, â ñâÿçè ñ
íåðàçâèòîé ýêîíîìèêîé è íèçêèì óðîâíåì ðåãóëÿòîðíûõ
òðåáîâàíèé è ôàðìàêîíàäçîðà, äàííàÿ ïðàêòèêà ñîçíà-
òåëüíî ïðîäîëæàåòñÿ è â íàñòîÿùåå âðåìÿ. Äëÿ ðåøåíèÿ
äàííîé ïðîáëåìû ÂÎÇ è äðóãèå îðãàíèçàöèè ïðåäëàãàþò
îïðåäåëèòü ñðîê, â òå÷åíèå êîòîðîãî ïðîèçâîäèòåëü
ïðåäñòàâèò äîêàçàòåëüñòâà ñîîòâåòñòâèÿ ïðåïàðàòîâ
«non-innovators» òðåáîâàíèÿì, ïðåäúÿâëÿåìûì äëÿ ðåãè-
ñòðàöèè áèîïîäîáíûõ («biosimilars») èëè îðèãèíàëüíûõ
ïðåïàðàòîâ [6].

Ïîáî÷íûå ðåàêöèè

Ñòàíäàðòíûé ïîäõîä äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè è áåçî-
ïàñíîñòè ïðåïàðàòîâ âîçìîæåí òîëüêî ïðè èñïîëüçîâàíèè
åäèíûõ êðèòåðèåâ äëÿ õàðàêòåðèñòèêè èçó÷àåìûõ ÿâëå-
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ðîâàí.



íèé. Ïðè îöåíêå áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ
âîïðîñû êëàññèôèêàöèè èìåþò îñîáóþ âàæíîñòü, òàê êàê
íà îñíîâå êëàññèôèêàöèè ïðîâîäèòñÿ íå òîëüêî àíàëèç
ïðè÷èí è ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé (ÏÐ), íî
è ñòðîèòñÿ òàêòèêà èõ ëå÷åíèÿ, ïðîôèëàêòèêè è ðàçðàáà-
òûâàþòñÿ ìåðîïðèÿòèÿ ïî èõ óñòðàíåíèþ (ðàçðàáîòêà ìî-
äèôèêàöèè ïðåïàðàòîâ èëè ðàçðàáîòêà ñõåì ëå÷åíèÿ, êî-
òîðûå ñíèæàþò ðàçâèòèå ÏÐ). Íàïðèìåð, åñëè ðåàêöèÿ íà
ââåäåíèå êëàññèôèöèðîâàíà êàê àëëåðãè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ,
òî â äàííîì ñëó÷àå íåîáõîäèìî ñðî÷íî îòêàçàòüñÿ îò
äàëüíåéøåãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà, òàê êàê âîçìîæíî
ðàçâèòèå ñàìûõ òÿæåëûõ èñõîäîâ. À â ñëó÷àå, åñëè ðåàê-
öèÿ íà ââåäåíèå îáóñëîâëåíà íå àëëåðãè÷åñêèìè ìåõà-
íèçìàìè (íàïðèìåð, âûáðîñîì öèòîêèíîâ), òî äîñòàòî÷íî
òîëüêî èçìåíèòü ñêîðîñòü ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà.

Ïðè ýòîì íàó÷íî îðãàíèçîâàííûé êîíòðîëü è àíàëèç
ïðè÷èí è ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé ÿâëÿ-
þòñÿ äâèæóùèìè ôàêòîðàìè ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ëåêàðñò-
âåííûõ ïðåïàðàòîâ. Òàê â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî áûëà óñòàíîâëå-
íà òîêñè÷íîñòü äèýòèëåíãëèêîëÿ, ïðèìåíÿåìîãî â êà÷åñò-
âå ðàñòâîðèòåëÿ äëÿ ñóëüôàíèëàìèäà, â 1937 ã. â ÑØÀ áûë
ïðèíÿò çàêîí, ñîãëàñíî êîòîðîìó òðåáóåòñÿ îöåíêà áåçî-
ïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ïðåæäå ÷åì îíè ïî-
ñòóïÿò íà ðûíîê [7]. Àíàëèç ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ òàëèäî-
ìèäà ëåã â îñíîâó ðàçðàáîòêè íîðìàòèâíûõ ïðèíöèïîâ
èçó÷åíèÿ áåçîïàñíîñòè (òîêñè÷íîñòè) íà äîêëèíè÷åñêîì
ýòàïå [8]. Â 1980 ãîäó áûë çàðåãèñòðèðîâàí ïðåïàðàò áå-
íîêñàïðîôåí äëÿ ëå÷åíèÿ ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà. Îäíàêî
åãî ïðèìåíåíèå ïðèâîäèëî ê ïîâðåæäåíèþ ïå÷åíè, â ïåð-
âóþ î÷åðåäü, ñðåäè ïîæèëûõ ëþäåé, ÷òî ïîñëóæèëî òîë÷-
êîì äëÿ îáîñíîâàíèÿ è ðàçðàáîòêè òðåáîâàíèé äëÿ ïðîâå-
äåíèÿ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé â îòäåëüíûõ ïîïóëÿöè-
ÿõ áîëüíûõ, â ïåðâóþ î÷åðåäü, âîçðàñòíûõ [9]. Â êîíöå
1990 ãîäîâ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî òåðôåíàäèí è àñòåìè-
çîë âûçûâàþò óäëèíåíèå èíòåðâàëà QT íà ÝÊÃ, ÷òî ïîñëó-
æèëî îñíîâàíèåì äëÿ ðàçðàáîòêè òðåáîâàíèé îáÿçàòåëü-
íîãî òåñòèðîâàíèÿ âëèÿíèÿ íîâîãî ïðåïàðàòà íà äèíàìèêó
ïîêàçàòåëåé ÝÊÃ [10]. Ïîñëå ðàçâèòèÿ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé ó
çäîðîâûõ ëèö ïðè èçó÷åíèè áåçîïàñíîñòè ïðåïàðàòà
TN1412, â Âåëèêîáðèòàíèè áûëî óòâåðæäåíî îáÿçàòåëü-
íîå òðåáîâàíèå ýêñïåðòèçû ïðåïàðàòîâ (ìÀò) ñïåöèàëè-
ñòàìè â îáëàñòè èììóíîëîãèè.

Íàó÷íîå íàïðàâëåíèå, êîòîðîå çàíèìàåòñÿ ðàçðàáîò-
êîé ìåòîäîâ êîíòðîëÿ è àíàëèçà ïîáî÷íûõ ðåàêöèé, à òàê-
æå ìåðîïðèÿòèé äëÿ ñíèæåíèÿ ðèñêà ÏÐ, ïîÿâèëîñü íå-
äàâíî (â êîíöå 1960-õ ãîäîâ). Òîêñè÷åñêèå ýôôåêòû, âû-
çûâàåìûå ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè, ïîëó÷èëè
íàçâàíèå ïîáî÷íûå ðåàêöèè èëè íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ
(Adverse Drug Events (ADEs) – íåáëàãîïðèÿòíûå ñîáûòèÿ,
âûçâàííûå ïðåïàðàòàìè). ÂÎÇ îïðåäåëÿåò ïîáî÷íûå ðå-
àêöèè ïðåïàðàòà êàê ëþáîé âðåäíûé, íåïðåäíàìåðåííûé
è íåæåëàòåëüíûé ýôôåêò, êîòîðûé ðàçâèâàåòñÿ â îòâåò íà
ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà â äîçàõ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ
ïðîôèëàêòèêè, äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ [11]. Äëÿ õàðàêòå-
ðèñòèêè ÷àñòîòû ðàçâèòèÿ ÏÐ, ñóùåñòâóåò ãðàäàöèÿ êðàò-
íàÿ 10%, íà îñíîâàíèè êîòîðîé ÏÐ äåëÿòñÿ íà âñòðå÷àþ-
ùèåñÿ: î÷åíü ÷àñòî, ÷àñòî, íå÷àñòî, ðåäêî è î÷åíü ðåäêî:

� Î÷åíü ÷àñòî — >10%
� ×àñòî — 1–10%
� Íå÷àñòî — 0,1–10%
� Ðåäêî — 0,01–0,1%
� Î÷åíü ðåäêî — <0,01%

Äëÿ êëèíè÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêè ÏÐ èñïîëüçóåòñÿ
êëàññèôèêàöèÿ ïîâðåæäåíèÿ îðãàíîâ (System organ
classification (SOC)), ñîãëàñíî êîòîðîé óêàçûâàþòñÿ îðãàíû
è òêàíè, êîòîðûå áûëè ïîâðåæäåíû ïðåïàðàòîì (íàïðè-
ìåð, íàðóøåíèÿ çðåíèÿ, ýíäîêðèííûå íàðóøåíèÿ, èíôåê-
öèè è èíâàçèè, íàðóøåíèÿ ñèñòåìû èììóíèòåòà è ò.ï.) [12].

Äàííûå äâà êðèòåðèÿ ïîçâîëÿþò îöåíèòü ëþáûå ïî-
áî÷íûå ðåàêöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì åäèíîé òåðìèíîëîãèè,
ðàçðàáîòàííîé äëÿ Ìåäèöèíñêîãî ñëîâàðÿ íåæåëàòåëü-
íûõ ðåàêöèé (MedDRA), â êîòîðîé ó÷èòûâàåòñÿ ÷àñòîòà
ðàçâèòèÿ ÏÐ, à ñàìè ðåàêöèè ñãðóïïèðîâàíû ñ ó÷åòîì îñ-
íîâíûõ àíàòîìè÷åñêèõ è ôèçèîëîãè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé
îðãàíèçìà. Íåñìîòðÿ íà ýòî, äàííûé ïîäõîä íå ó÷èòûâàåò
ðÿä ôàêòîðîâ, ñðåäè êîòîðûõ ñëåäóåò îòìåòèòü ïðè÷èíû è
ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ ÏÐ, êîòîðûå ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû
ñâîéñòâàìè ïðåïàðàòà èëè ñâÿçàíû ñ îñîáåííîñòüþ îðãà-
íèçìà ïàöèåíòà, ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè ïðåïà-
ðàòà, äîçîé, ñõåìîé ïðèåìà, è äð. Ýòî íå âñåãäà ïîçâîëÿåò
îáúåêòèâíî îõàðàêòåðèçîâàòü ÏÐ. Íàïðèìåð, ïðè ðàçâè-
òèè íåìåäëåííîé àëëåðãè÷åñêîé ðåàêöèè íà ïðåïàðàò,
äàííàÿ ÏÐ äîëæíà áûòü êâàëèôèöèðîâàíà êàê ðåàêöèÿ íà
ââåäåíèå. Â òî æå âðåìÿ, åñëè â îñíîâå åå ðàçâèòèÿ ëåæèò
àëëåðãè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ, òî îíà äîëæíà áûòü îòíåñåíà ê
íàðóøåíèÿì ñèñòåìû èììóíèòåòà, à åñëè êëèíè÷åñêè ðå-
àêöèÿ ïðîÿâëÿåòñÿ àëëåðãè÷åñêèìè êîæíûìè ñèìïòîìà-
ìè, òî ÏÐ óæå ìîæíî êâàëèôèöèðîâàòü êàê ïîâðåæäåíèå
êîæè è ò.ä.

Äëÿ òîãî, ÷òîáû ðàñøèðèòü êëèíè÷åñêóþ õàðàêòåðè-
ñòèêó ðàçâèòèÿ ÏÐ, R. E. Ferner è T. F. Butt ìîäèôèöèðîâàëè
êëàññèôèêàöèþ SOC è ïðåäëîæèëè óêàçûâàòü íå òîëüêî
îðãàí, íî è êëèíè÷åñêèå ñèíäðîìû ïîáî÷íûõ ðåàêöèé. Íà-
ïðèìåð, òîêñè÷åñêîå ïîðàæåíèå ÖÍÑ (îñòðîå òîêñè÷åñêîå
íàðóøåíèå èëè ðàññòîéñòâî), ðåñïèðàòîðíûå íàðóøåíèÿ
(àñòìà, ëåãî÷íûé ôèáðîç), ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå íàðóøå-
íèÿ (òàõèêàðäèÿ, òðåïåòàíèå-ìåðöàíèå), ãåìîïîýòè÷åñêàÿ
òîêñè÷íîñòü (àïëàçèÿ, àãðàíóëîöèòîç, àïëàñòè÷åñêàÿ àíå-
ìèÿ) è äð. [13].

Ó÷èòûâàÿ äàííûå íåäîñòàòêè M. D. Rawlins è
J. W. Thompson [14] â 1977 ãîäó ïðåäëîæèëè êëàññèôèêà-
öèþ, îñíîâàííóþ íà ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ ïðåïà-
ðàòà. Ñîãëàñíî äàííîé êëàññèôèêàöèè âñå ïîáî÷íûå ðåàê-
öèè ìîæíî ðàçäåëèòü íà äâà òèïà À è Â (ðèñ. 2). Ê ïîáî÷-
íûì ðåàêöèÿì òèïà À îòíîñÿòñÿ ïðåäñêàçóåìûå (èëè
ïðåäïîëàãàåìûå) ðåàêöèè, îáóñëîâëåííûå ôàðìàêîëîãè-
÷åñêèìè ñâîéñòâàìè ïðåïàðàòà. Ðåàêöèè òèïà À ìîãóò ðàç-
âèòüñÿ è ïðè ââåäåíèè ïðåïàðàòîâ çäîðîâûì ëèöà. Ê äàí-
íîìó òèïó ðåàêöèé îòíîñÿòñÿ ïîáî÷íûå ðåàêöèè, âûçâàí-
íûå òîêñè÷íîñòüþ, ñâÿçàííîé ñ äîçîé (äîçîòîêñè÷íîñòü),
òîêñè÷íîñòüþ ïðè ïåðåäîçèðîâêå, âòîðè÷íûìè ïîáî÷íû-
ìè ýôôåêòàìè è ðåàêöèÿìè, îáóñëîâëåííûìè âçàèìîäåé-
ñòâèåì ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Â êà÷åñòâå ïðèìåðà
ìîæíî ïðèâåñòè ðàçâèòèå êðîâîòå÷åíèé â îòâåò íà ïðèìå-
íåíèå àíòèêîàãóëÿíòîâ. Ïðè ýòîì òèï À ïîáî÷íûõ ðåàêöèé
ñîñòàâëÿåò 80–90% îò âñåõ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé, âûçûâàå-
ìûõ óêàçàííûìè ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè [14].

Åñëè ðàçâèòèå ðåàêöèé òèïà À ñâÿçàíî ñ ïðåäñêàçóå-
ìûìè èëè ïðåäïîëàãàåìûìè ÏÐ, òî ê ÏÐ òèïà Â îòíîñÿòñÿ
íåïðåäñêàçóåìûå (è äàæå íåîæèäàííûå) ðåàêöèè, íàïðè-
ìåð ðåàêöèè, ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ êîòîðûõ ñâÿçàíû ñ ðàç-
âèòèåì ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè (èììóíîëîãè÷åñêèå ðåàê-
öèè) â îòâåò íà ïðåïàðàò è íåñïåöèôè÷åñêèìè ðåàêöèÿìè,
òàêèìè êàê ïñåâäî-àëëåðãè÷åñêèå (àíàôèëàêòîèäíûå) ðå-
àêöèè è èäèîñèíêðàçèÿ. Ðàçâèòèå ðåàêöèé äàííîãî òèïà

Áåçîïàñíîñòü áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ñîîáùåíèå 1. Âîïðîñû òåðìèíîëîãèè è êëàññèôèêàöèè
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íå âñåãäà ñâÿçàíî ñ âûñîêîé äîçîé, ðåàêöèè ìîãóò ðàç-
âèòüñÿ â îòâåò íà ââåäåíèå ìàëûõ äîç ïðåïàðàòà. Äàííûé
òèï ÏÐ ñîñòàâëÿåò îêîëî 10–20% îò âñåõ ÏÐ íà ëåêàðñò-
âåííûå ïðåïàðàòû. Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà ÏÐ äàííîãî òèïà
îïðåäåëÿåòñÿ ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ïðåïàðàòà.

Ðàçâèòèå ðåàêöèé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè (òèï Â) ìî-
æåò ïðîèçîéòè ïî îäíîìó èç 4 òèïîâ àëëåðãè÷åñêèõ ðåàê-
öèé, ñîãëàñíî êëàññèôèêàöèè Äæåéëà è Êóìáñà. Êðîìå
ñïåöèôè÷åñêèõ ðåàêöèé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè, ðàçâèòèå
ÏÐ òèïà Â ìîæåò áûòü âûçâàíî íåñïåöèôè÷åñêèìè ìåõà-
íèçìàìè, òàêèìè êàê íàðóøåíèå äåéñòâèÿ ôåðìåíòîâ, íå-
ñïåöèôè÷åñêîé äåãðàíóëÿöåé òó÷íûõ êëåòîê èëè äèñáà-
ëàíñà öèòîêèíîâ. Ðàçâèòèå ÏÐ äàííîãî òèïà ìîæåò ïðè-
âåñòè ê ðàçâèòèþ òàõèôèëàêñèè (ðåçêîå ñíèæåíèå îòâåòà
îðãàíèçìà íà ïðåïàðàò), ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì
ýôôåêòèâíîñòè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà. Óêàçàííûå
âûøå ðåàêöèè ìîãóò ñîïðîâîæäàòüñÿ ðàçâèòèåì íå òîëüêî
ëåãêèõ, íî è ñèñòåìíûõ ðåàêöèé, äàæå óãðîæàþùèõ æèçíè
ñîñòîÿíèé. Ê èäèîñèíêðàçè÷åñêèì îòíîñÿòñÿ, êàê ïðàâè-
ëî, íåèììóííûå ðåàêöèè, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ íåïðåäñêà-
çóåìûìè (íåîæèäàííûìè, àíîìàëüíûìè) è íå ñâÿçàíû ñî
ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà ïðå-
ïàðàòà.

Ïåðâîíà÷àëüíî äàííàÿ êëàññèôèêàöèÿ âêëþ÷àëà äâà
òèïà ðåàêöèé, à ïîçæå áûëà äîïîëíåíà Ñ, D, Å è F òèïàìè.
Ïðè ýòîì àâòîðû îòìå÷àþò, ÷òî ýòè äîïîëíèòåëüíûå òèïû
âñòðå÷àþòñÿ î÷åíü ðåäêî. Ðàçâèòèå ÏÐ òèïà Ñ îáóñëîâëåíî
äëèòåëüíûì ïðèìåíåíèåì òîêñè÷íûõ ïðåïàðàòîâ â âûñî-
êèõ äîçàõ (íàïðèìåð, ðåàêöèè ãåïàòîòîêñè÷íîñòè ïðè ïðè-
ìåíåíèè ïàðàöåòàìîëà). Ðåàêöèè òèïà D îòíîñÿòñÿ ê îò-
ñðî÷åííûì (íàïðèìåð, ðàçâèòèå êàðöèíîìû ìî÷åâîãî ïó-
çûðÿ ïðè ïðèìåíåíèè öèêëîôîñôàìèäà). Ðåàêöèè òèïà Å
ðàçâèâàþòñÿ â îòâåò íà ïðåêðàùåíèå ïðèåìà ïðåïàðàòà
(íàïðèìåð, ïîÿâëåíèå ñóäîðîã ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ïðèå-
ìà ôåíèòîèíà). Ê ðåàêöèÿì òèïà F îòíîñÿòñÿ ñëó÷àè, êîãäà
ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò íå âûçûâàåò ýôôåêòà.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî äàííàÿ êëàññèôèêàöèÿ ñðåäè âñåõ
èçâåñòíûõ, ïîçâîëÿåò íàèáîëåå ïîëíî îõàðàêòåðèçîâàòü
îñîáåííîñòè ðàçâèòèÿ ÏÐ, íî è â íåé íå ó÷òåíà ðîëü â ðàç-

âèòèè ÏÐ òàêèõ ôàêòîðîâ êàê äîçà, ñõåìà ââåäåíèÿ ïðåïà-
ðàòà è èíäèâèäóàëüíûå îñîáåííîñòè ïàöèåíòîâ.

Êëàññèôèêàöèè ÏÐ íà áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû

Íåêîòîðûå àâòîðû èñïîëüçóþò êëàññèôèêàöèþ M. D. Raw-
lins è J. W. Thompson äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ÏÐ ïðè ïðèìåíå-
íèè áèîëîãè÷åñêèõ (áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ) ïðåïàðàòîâ.
Â òî æå âðåìÿ ðÿä àâòîðîâ îòìå÷àåò, ÷òî äàííàÿ êëàññèôè-
êàöèÿ íå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà ïðè èçó÷åíèè ÏÐ áèî-
ëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ÷òî îáóñëîâëåíî ïðèíöèïèàëüíû-
ìè ðàçëè÷èÿìè ìåæäó áèîëîãè÷åñêèìè è õèìè÷åñêèìè
ïðåïàðàòàìè (òàáë. 2). Ñðåäè îñíîâíûõ ðàçëè÷èé ñëåäóåò
îòìåòèòü, ÷òî ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü áèîëîãè÷åñêèõ
(áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ) ïðåïàðàòîâ îñíîâàíà íà âçàèìî-
äåéñòâèè ñî ñïåöèôè÷åñêèìè ðåöåïòîðàìè (ëèãàíäàìè), â
òîì ÷èñëå è ñ òåìè, êîòîðûå îòíîñÿòñÿ ê ñèñòåìå èììóíè-
òåòà. Êðîìå òîãî, íàïðàâëåííîå âçàèìîäåéñòâèå áèîëîãè-
÷åñêîãî ïðåïàðàòà ñ ðåöåïòîðàìè (ëèãàíäàìè) ñèñòåìû
èììóíèòåòà ìîæåò ïîâëèÿòü íà ôóíêöèîíèðîâàíèå îïðå-
äåëåííûõ çâåíüåâ ñèñòåìû èììóíèòåòà, ÷òî â êîíå÷íîì
èòîãå ìîæåò ïðèâåñòè ê ðàçâèòèþ ÏÐ.

Ïðèíöèïèàëüíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó áèîëîãè÷åñêèìè è
õèìè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè îòðàæàþòñÿ íà ÷àñòîòå è õàðàê-
òåðå ÏÐ, ÷òî áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî H. C. Ebbers ñ
ñîàâò. [15]. Â ðàáîòå óêàçàííûõ àâòîðîâ ïðåäñòàâëåí ñðàâ-
íèòåëüíûé àíàëèç ÏÐ íà õèìè÷åñêèå è áèîëîãè÷åñêèå
ïðåïàðàòû, ïðèìåíÿåìûå äëÿ ëå÷åíèÿ îïóõîëåâûõ çàáî-
ëåâàíèé, èç òåðàïåâòè÷åñêèõ ãðóïï «Ïðîòèâîîïóõîëåâûå
ïðåïàðàòû» è «Èììóíîìîäóëÿòîðû». Â êîëè÷åñòâåííîì
îòíîøåíèè ïðè ïðèìåíåíèè áèîëîãè÷åñêèõ è õèìè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ âûÿâëåí ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâûé óðîâåíü ÏÐ.
Â õîäå èññëåäîâàíèÿ áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî 747 ïîáî÷-
íûõ ðåàêöèé, èç íèõ 361 íà áèîëîãè÷åñêèå è 386 íà õèìè-
÷åñêèå ïðåïàðàòû. Îäíàêî óñòàíîâëåíû ñóùåñòâåííûå
ðàçëè÷èÿ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ÏÐ. Ïðèìåíåíèå áèî-
ëîãè÷åñêèõ èììóíîñóïðåññàíòîâ çíà÷èòåëüíî ÷àùå ïðè-
âîäèëî ê ðàçâèòèþ íîâîîáðàçîâàíèé (â 20% ñëó÷àåâ) è èí-
ôåêöèîííûõ ïðîöåññîâ (22%), îòíîñèòåëüíî õèìè÷åñêèõ

18 ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå. 2016. Ò. 16. ¹ 1

À. À. Ñîëäàòîâ, Æ. È. Àâäååâà, Þ. Â. Îëåôèð, Â. À. Ìåðêóëîâ, Â. Ï. Áîíäàðåâ

Ðèñ. 2. Ìîäèôèöèðîâàííàÿ êëàññèôèêàöèÿ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé M. D. Rawlins è J. W. Thompson [14].



èììóíîñóïðåññàíòîâ (2 è 9% ñîîòâåòñòâåííî). Êðîìå òîãî,
ïðèìåíåíèå áèîëîãè÷åñêèõ èììóíîñóïðåññàíòîâ çíà÷è-
òåëüíî ÷àùå ñîïðîâîæäàëîñü ðàçâèòèåì íàðóøåíèé
ôóíêöèè ïî÷åê è ìî÷åâûâîäÿùåé ñèñòåìû (â 7% ñëó÷àåâ),
êðîâè è ëèìôàòè÷åñêîé ñèñòåìû (10%) è ñîñóäèñòîé ñèñòå-
ìû (6%), îòíîñèòåëüíî ïðèìåíåíèÿ õèìè÷åñêèõ ïðåïàðà-
òîâ (0, 3 è 1% ñîîòâåòñòâåííî). Ïðè ýòîì àâòîðû èññëåäî-
âàíèÿ óñòàíîâèëè, ÷òî ÷åì ìåíüøå ñðîê ïîñëå ëèöåíçèðî-
âàíèÿ ïðåïàðàòà (ò.å. áîëåå êîðîòêèé ñðîê îáðàùåíèÿ
ïðåïàðàòà íà ðûíêå), òåì ÷àùå åãî ïðèìåíåíèå ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ ðàçâèòèåì ÏÐ.

Äàííîå èññëåäîâàíèå åùå ðàç ïîäòâåðäèëî, ÷òî îñ-
íîâíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ÏÐ íà áèîëîãè÷åñêèå è õèìè÷å-
ñêèå ïðåïàðàòû ñâÿçàíû â ïåðâóþ î÷åðåäü ñ õàðàêòåðîì è
÷àñòîòîé êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
ðàçëè÷èÿ â õàðàêòåðå ÏÐ íàáëþäàþòñÿ íå òîëüêî ìåæäó
áèîëîãè÷åñêèìè è õèìè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè, íî è ìåæäó
ñàìèìè áèîëîãè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè ðàçíîãî ïîêîëåíèÿ.
Íàïðèìåð, ñ íà÷àëà è äî ñåðåäèíû XX âåêà îñíîâíûìè
ïðåïàðàòàìè äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé
áûëè ñûâîðîòêè, ïîëó÷àåìûå îò ëîøàäåé èëè êðîëèêîâ.
Òàê êàê ìåòîäû î÷èñòêè ÷óæåðîäíûõ áåëêîâ áûëè íåñî-
âåðøåííû, ïðåïàðàòû ñîäåðæàëè â áîëüøîì êîëè÷åñòâå
áàëëàñòíûå âåùåñòâà. Òàêèì îáðàçîì, áèîëîãè÷åñêèå
ïðåïàðàòû â òîò ïåðèîä ñîäåðæàëè âåñü íàáîð ôàêòîðîâ,
êîòîðûé íåîáõîäèì äëÿ ðàçâèòèÿ èììóííîé ðåàêöèè íà
ââåäåíèå ÷óæåðîäíûõ áåëêîâ. Îäíàêî äðóãèõ ïðåïàðàòîâ
äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé (äî ïîÿâëåíèÿ
àíòèáèîòèêîâ) â òî âðåìÿ íå áûëî, ïîýòîìó èìåííî ãåòåðî-
ëîãè÷íûå ñûâîðîòêè áûëè íàèáîëåå ýôôåêòèâíûìè ïðå-
ïàðàòàìè. Øèðîêîå ïðèìåíåíèå ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðî-
òîê â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðèâåëî ê ïîÿâëåíèþ íîâîãî
çàáîëåâàíèÿ «ñûâîðîòî÷íàÿ áîëåçíü», â ðåçóëüòàòå ðàç-
âèòèÿ òàê íàçûâàåìîé èììóíîãåííîñòè.

Â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè ó èññëåäîâàòåëåé ñî-
õðàíÿëàñü íàäåæäà, ÷òî ðàçðàáîòêà ìåòîäîâ ïîëó÷åíèÿ
ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ïîëíîñòüþ ÷åëîâå÷åñêèõ áåëêîâ
ïðèâåäåò ê ðåøåíèþ ïðîáëåìû «íåæåëàòåëüíîé èììóíî-
ãåííîñòè» áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Îäíàêî êîãäà áûëè
ïîëó÷åíû ïåðâûå ïðåïàðàòû íà îñíîâå ïîëíîñòüþ ÷åëîâå-
÷åñêîãî áåëêà, îíè, òåì íå ìåíåå, ñîõðàíÿëè ñïîñîáíîñòü
âûçûâàòü âûðàáîòêó àíòèòåë.

Ðàçâèòèå ðåàêöèé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè íà õèìè÷å-
ñêèå ïðåïàðàòû (ãàïòåíû) âîçìîæíî ïðè èõ ñâÿçûâàíèè ñ
áåëêàìè îðãàíèçìà è ðàçâèòèåì ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâè-
òåëüíîñòè íà êîìïëåêñ ïðåïàðàòà ñ áåëêîì îðãàíèçìà. Îä-

íàêî ðàçâèòèå ÏÐ íà áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû ìîæåò
ïðîèñõîäèòü è íå ïî êëàññè÷åñêîìó ïóòè âûðàáîòêè àíòè-
òåë ê ïðåïàðàòó. Íàïðèìåð, ïðè÷èíîé ÏÐ íà áèîëîãè÷å-
ñêèå ïðåïàðàòû ìîæåò áûòü èõ íåïîñðåäñòâåííîå âçàèìî-
äåéñòâèå ñ ðåöåïòîðàìè èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê, ñ
öèòîêèíàìè èëè ëèãàíäàìè, ïåðåäàþùèìè êî-ñòèìóëè-
ðóþùèå ñèãíàëû ïðè ðàçâèòèè èììóííîãî îòâåòà è äð.
[16].

Ó÷èòûâàÿ ðàçëè÷èÿ ìåæäó áèîëîãè÷åñêèìè è õèìè÷å-
ñêèìè ïðåïàðàòàìè, áûëè ïîïûòêè ðàçðàáîòàòü êëàññèôè-
êàöèþ ÏÐ áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Íàèáîëåå ïîïóëÿð-
íîé îêàçàëàñü êëàññèôèêàöèÿ, ïðåäëîæåííàÿ W. J. Pichler
[3] (ðèñ. 3). Êëàññèôèêàöèÿ ðàçðàáîòàíà äëÿ ÏÐ íà áèîòåõ-
íîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû, êîòîðûå ïî ìíåíèþ àâòîðà äå-
ëÿòñÿ íà 3 ãðóïïû — ïðåïàðàòû ìÀò, öèòîêèíîâ è ãîðìî-
íîâ. Â îñíîâó êëàññèôèêàöèè ïîëîæåíû íå êëèíè÷åñêèå
ïðîÿâëåíèÿ ÏÐ, à ìåõàíèçìû èõ ðàçâèòèÿ.

Ñîãëàñíî êëàññèôèêàöèè W. J. Pichler ÏÐ äåëÿòñÿ íà 5
òèïîâ â çàâèñèìîñòè îò ìåõàíèçìà ðàçâèòèÿ, êàæäûé òèï
îáîçíà÷àåòñÿ ïðîïèñíîé áóêâîé ãðå÷åñêîãî àëôàâèòà,
âìåñòî çàãëàâíûõ ëàòèíñêèõ, èñïîëüçóåìûõ â àíàëîãè÷-
íîé êëàññèôèêàöèè À/Â òèïîâ ïðåïàðàòîâ (ðèñ. 2 è 3). Ïåð-
âûå äâà òèïà äàííîé êëàññèôèêàöèè ñîîòâåòñòâóþò òèïàì
À è Â. Ðàçâèòèå ÏÐ òèïà � (òàê æå êàê è äëÿ òèïà À) çàâèñèò
îò ñïåöèôè÷åñêîé (ôàðìàêîëîãè÷åñêîé) àêòèâíîñòè ïðå-
ïàðàòîâ (â ïåðâóþ î÷åðåäü, öèòîêèíîâ èëè ñâîéñòâàìè
áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ïîâûøàþùèõ óðîâåíü öèòî-
êèíîâ) è, ñîîòâåòñòâåííî, ðàçâèòèå äàííûõ ÏÐ ñâÿçàíî ñ
âûñîêèìè äîçàìè ïðåïàðàòà. Â íîðìå, öèòîêèíû, âûðàáà-
òûâàþòñÿ ìåñòíî è èõ ýôôåêòû ðåàëèçóþòñÿ ëîêàëüíî (ìå-
ñòíî), ïîýòîìó ñèñòåìíûé óðîâåíü öèòîêèíîâ íå âûñîê.
Íåêîòîðûå öèòîêèíû, òàêèå êàê ÔÍÎ è ÈË-5, â íîðìå îá-
ëàäàþò ñèñòåìíîé àêòèâíîñòüþ, è èõ êîëè÷åñòâî çíà÷è-
òåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè âûðàæåííîì èììóííîì îòâåòå.

Ïðåïàðàòû öèòîêèíîâ ââîäÿòñÿ ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ
èõ â îáëàñòè (ìåñòå) ëîêàëèçàöèè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðî-
öåññà. ×òîáû ïîâûñèòü êîíöåíòðàöèþ öèòîêèíîâ â çîíå
ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà, íåîáõîäèìî ââåäåíèå ïðåïà-
ðàòà öèòîêèíîâ â âûñîêèõ äîçàõ. Ñèñòåìíîå óâåëè÷åíèå
óðîâíÿ öèòîêèíîâ ìîæåò ñïðîâîöèðîâàòü ðàçâèòèå ÏÐ, êî-
òîðûå îáû÷íî ñîïðîâîæäàþòñÿ ðàçâèòèåì òàêèõ ñèìïòî-
ìîâ, êàê ëèõîðàäêà, ìèàëãèÿ, ãîëîâíàÿ áîëü è äð.

Ê ðàçâèòèþ ÏÐ òèïà � (öèòîêèí-îáóñëîâëåííûõ) ìîãóò
ïðèâåñòè íå òîëüêî ïðåïàðàòû öèòîêèíîâ, íî è äðóãèå
ïðåïàðàòû. Íàïðèìåð, ââåäåíèå ïðåïàðàòà Ìóðîíîìàá
(ìÀò, ñïåöèôè÷íûå CD3) ñîïðîâîæäàåòñÿ ìàññèâíûì âû-

Áåçîïàñíîñòü áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ñîîáùåíèå 1. Âîïðîñû òåðìèíîëîãèè è êëàññèôèêàöèè
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Òàáëèöà 2. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè õèìè÷åñêîé è áèîëîãè÷åñêîé ïðèðîäû

Ïîêàçàòåëü Õèìè÷åñêèå ïðåïàðàòû Áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû

Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà Íèçêàÿ (ìåíåå 1 êÄà) Âûñîêàÿ (áîëåå 1 êÄà)

Ïðîèñõîæäåíèå Âåùåñòâà õèìè÷åñêîãî ñèíòåçà
(êñåíîáèîòèêè)

Âåùåñòâà áèîëîãè÷åñêîé ïðèðîäû, â áîëü-
øèíñòâå, àíàëîãè÷íû áåëêàì îðãàíèçìà ÷å-
ëîâåêà (ïðîäóêòû ãåííîé èíæåíåðèè)

Ñòàáèëüíîñòü Ñòàáèëüíû Òåðìî÷óâñòâèòåëüíû

Õèìè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà Õîðîøî îõàðàêòåðèçîâàííàÿ, ãîìîãåííàÿ Ãåòåðîãåííàÿ êîìïîçèöèÿ

Ìåòàáîëèçì Ìåòàáîëèçì ñ îáðàçîâàíèåì àêòèâíûõ è íåàê-
òèâíûõ ïðîäóêòîâ

Êàòàáîëèçì êàê ýíäîãåííûõ áåëêîâ

Ðîëü öèòîõðîìà Ð450 â ìåòàáîëèçìå Ó÷àñòâóåò Íå ó÷àñòâóåò

Ïóòü ââåäåíèÿ Ïðåîáëàäàåò îðàëüíûé Êàê ïðàâèëî, ïàðåíòåðàëüíûé

Çàâèñèìîñòü «äîçà–ýôôåêò» Îáû÷íî ëèíåéíàÿ çàâèñèìîñòü Îáû÷íî äèñêðåòíàÿ çàâèñèìîñòü

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ Ôàðìàêîëîãè÷åñêèé Áèîëîãè÷åñêèé



áðîñîì ìåäèàòîðîâ â ðåçóëüòàòå àêòèâàöèè Ò-êëåòîê. Ýòî
ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ êëèíè÷åñêîé êàðòèíû ñèíäðîìà âû-
ñâîáîæäåíèÿ öèòîêèíîâ (ãðèïïîïîäîáíûé ñèíäðîì, áîëü
â ñóñòàâàõ, îòåê, ýíöåôàëîïàòèè, àñåïòè÷åñêèé ìåíèíãèò,
ëèõîðàäêà, æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå íàðóøåíèÿ (ðâîòà, äèà-
ðåÿ) è äð.).

Ðåàêöèè òèïà � (ñîîòâåòñòâóþò ðåàêöèÿì òèïà Â) ñî-
ïðîâîæäàþòñÿ ðàçâèòèåì ðåàêöèé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè, â ðåçóëüòàòå ïîÿâëåíèÿ àíòèòåë ê áåëêîâîé ìîëåêóëå
ïðåïàðàòà. IgE-îáóñëîâëåííûå ðåàêöèè ìîãóò âûçâàòü ìå-
ñòíûå ðåàêöèè íà ââåäåíèå è ñèñòåìíûå ðåàêöèè, òàêèå
êàê êðàïèâíèöà èëè àíàôèëàêñèÿ. Îáû÷íî ðàçâèâàþòñÿ
ëåãêèå ðåàêöèè íà ââåäåíèå, íî ìîãóò áûòü è òÿæåëûå.
Ïðèìåíåíèå ïåðâûõ ïðåïàðàòîâ èíñóëèíîâ â íà÷àëå ÕÕ
âåêà ñîïðîâîæäàëîñü ðàçâèòèåì ñèñòåìíûõ ðåàêöèé ñî
ñìåðòåëüíûì èñõîäîì.

Êðîìå IgE-îïîñðåäîâàííûõ ðåàêöèé, ââåäåíèå áèî-
ëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ ðàçâèòèåì
ðåàêöèé íåìåäëåííîãî òèïà, îáóñëîâëåííûõ IgG àíòèòå-
ëàìè. Ìåõàíèçì ðàçâèòèÿ äàííûõ ðåàêöèé äî êîíöà íå
èçó÷åí. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî îíè ìîãóò ðàçâèòüñÿ â ðå-
çóëüòàòå àêòèâàöèè IgG êëåòîê ÷åðåç Fc-ðåöåïòîð èëè â
ðåçóëüòàòå àêòèâàöèè ñèñòåìû êîìïëåìåíòà.

Àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè êëåòî÷íîãî (çàìåäëåííîãî)
òèïà íà áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû ðàçâèâàþòñÿ ðåäêî, â
îòëè÷èå îò õèìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå ìîãóò ïðè-
âåñòè ê ðàçâèòèþ êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàííûõ ýêçàíòåì èëè
ãåïàòèòîâ [17]. Íî Ò-çàâèñèìûå êëåòî÷íûå ìåõàíèçìû ìî-
ãóò ïðèíèìàòü ó÷àñòèå â ðàçâèòèè àíòèòåëî-çàâèñèìûõ ðå-
àêöèé íà áèîëîãè÷åñêèé ïðåïàðàò.

Ðåàêöèè òèïà � ðàçâèâàþòñÿ â ðåçóëüòàòå íàðóøåíèÿ
áàëàíñà ìåæäó îòäåëüíûìè çâåíüÿìè ñèñòåìû èììóíèòå-
òà èëè öèòîêèíîâ. Ðàçâèòèå ÏÐ îáóñëîâëåíî ïîâûøåíèåì

èëè ñíèæåíèåì àêòèâíîñòè êîíêðåòíîãî çâåíà èììóíèòåòà
èëè öèòîêèíà. Ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ, íàïðàâëåííî äåé-
ñòâóþùèõ ïðîòèâ îïðåäåëåííûõ çâåíüåâ ñèñòåìû èììóíè-
òåòà, ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì èììóíîäåôèöèòà. Íà-
ïðèìåð, áëîêèðîâàíèå ÔÍÎ ïðåïàðàòàìè ìÀò ïðîòèâ ÔÍÎ,
ïðèìåíÿåìûõ ïðè ëå÷åíèè ðåâìàòîèäíûõ çàáîëåâàíèé,
ñíèæàåò ñòèìóëÿöèþ ôàãîöèòîçà íà èíôåêöèîííûå àãåí-
òû, è ìîæåò ïðèâåñòè ê ðàçâèòèþ îïïîðòóíèñòè÷åñêèõ èí-
ôåêöèé (òóáåðêóëåçà èëè ëèñòåðèîçà). Ðàçâèòèå ÏÐ ïî
äàííîìó ìåõàíèçìó çàâèñèò îò îñîáåííîñòåé ïðåïàðàòà.

Ðàçâèòèå ÏÐ ïî ìåõàíèçìó ïåðåêðåñòíîé ðåàêòèâíî-
ñòè (òèï �) ïðîèñõîäèò â äâóõ ñëó÷àÿõ, åñëè îäíè è òå æå
ìèøåíè (ðåöåïòîðû èëè ëèãàíäû) äëÿ ïðåïàðàòîâ ìÀò
ïðåäñòàâëåíû íà ðàçëè÷íûõ êëåòêàõ èëè åñëè àíòèòåëà
ðåàãèðóþò ñ ðàçëè÷íûìè ìèøåíÿìè (ðåöåïòîðàìè èëè ëè-
ãàíäàìè). Â ïåðâóþ î÷åðåäü ýòî êàñàåòñÿ îïóõîëåâûõ çà-
áîëåâàíèé. Íàïðèìåð, ðåöåïòîð ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà
ðîñòà (EGFR) ïðåäñòàâëåí íà êëåòêàõ êàðöèíîìû. Â òî æå
âðåìÿ EGFR ýêñïðåññèðóåòñÿ íà çäîðîâûõ êëåòêàõ ýïèäåð-
ìèñà è ïðèäàòêîâ. Ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ
êàðöèíîìû íà îñíîâå ìÀò ïðîòèâ EGFR (íàïðèìåð, öåòóê-
ñèìàá) ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ ðàçâèòèåì êîæíûõ íàðó-
øåíèé èç-çà ïåðåêðåñòíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ëåêàðñòâåí-
íîãî ïðåïàðàòà ñ EGFR, ýêñïðåññèðîâàííûìè íà êëåòêàõ
êîæè [18].

Ìåõàíèçì ðàçâèòèÿ íåèììóíîëîãè÷åñêèõ ÏÐ (òèï �)
îáóñëîâëåí òåì, ÷òî êëåòêè è ñîîòâåòñòâóþùèå ìîëåêóëû
ñèñòåìû èììóíèòåòà ìîãóò áûòü âîâëå÷åíû íå òîëüêî â
èììóííûå ïðîöåññû. Íàïðèìåð, ëèãàíäû CD40–CD40L,
ó÷àñòâóþùèõ â ïåðåäà÷å êî-ñòèìóëèðóþùèõ ñèãíàëîâ
(äëÿ ïåðåêëþ÷åíèÿ ñèíòåçà èçîòèïîâ èììóíîãëîáóëèíîâ),
ïðåäñòàâëåíû íå òîëüêî íà êëåòêàõ ñèñòåìû èììóíèòåòà,
íî è òðîìáîöèòàõ. Ïîýòîìó ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ ìÀò
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ïðîòèâ äàííûõ ìîëåêóë (CD40 èëè CD40L) ìîæåò ïðèâåñòè
ê ðàçâèòèþ òðîìáîçà [19]. Ïðè ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè
â îðãàíèçìå áîëüíîãî îïðåäåëÿåòñÿ âûñîêèé óðîâåíü
ÔÍÎ, ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ — áëîêàòîðîâ ÔÍÎ ìîæåò
èíèöèèðîâàòü îáîñòðåíèå ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè
[20].

Íåêîòîðûå öèòîêèíû âîâëå÷åíû íå òîëüêî â èììóíî-
ëîãè÷åñêèå ïðîöåññû, íî è âëèÿþò íà ðàáîòó äðóãèõ ñèñ-
òåì îðãàíèçìà. Â ÷àñòíîñòè, ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ
èíòåðôåðîíà-� ìîæåò ïðèâåñòè ê ðàçâèòèþ ÏÐ â âèäå ïñè-
õîíåâðîëîãè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ (ñïóòàííîñòü ñîçíàíèÿ, äå-
ïðåññèÿ) è ðåòèíîïàòèé [20, 21].

Ïîñëå ïóáëèêàöèè êëàññèôèêàöèè W. J. Pichler, ìíî-
ãèå èññëåäîâàòåëè ïûòàëèñü åå óñîâåðøåíñòâîâàòü. Ïî-
ýòîìó ìîæíî âñòðåòèòü íåñêîëüêî ìîäèôèêàöèé äàííîé
êëàññèôèêàöèè (íàïðèìåð, â òàáëèöå 3 ïðåäñòàâëåíà ìî-
äèôèêàöèÿ êëàññèôèêàöèè K. Sherer ñ ñîàâò.) [22].

Â ïîñëåäíèå ãîäû áûë ðàçðàáîòàí ðÿä êëàññèôèêà-
öèé ÏÐ áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå ìåíåå öèòè-
ðóåìû, ÷åì êëàññèôèêàöèÿ W. J. Pichler. Â ÷àñòíîñòè,
J. B. Clarke [23] ïðåäëîæèë êëàññèôèêàöèþ ÏÐ áèîëîãè÷å-
ñêèõ ïðåïàðàòîâ («Biological Adverse Events» (BAE)), íà îñ-
íîâå ìåõàíèñòè÷åñêîãî ïîäõîäà. Ïðè ýòîì ÏÐ äåëÿòñÿ íà
äâå ãðóïïû: ðåàêöèè, îáóñëîâëåííûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèì
äåéñòâèåì ïðåïàðàòà è îáóñëîâëåííûå íåôàðìàêîëîãè÷å-
ñêèìè ñâîéñòâàìè ïðåïàðàòà (òàáë. 4).

Ñðåäè îáóñëîâëåííûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèì äåéñòâèåì
ïðåïàðàòà ÏÐ âûäåëåíû äâå ïîäãðóïïû — îæèäàåìûå è
íåîæèäàåìûå ðåàêöèè. À ñðåäè îáóñëîâëåííûõ íåôàðìà-
êîëîãè÷åñêèì äåéñòâèåì ïðåïàðàòà ÏÐ íà áèîëîãè÷åñêèå
ïðåïàðàòû âûäåëÿþò ðåàêöèè, îïîñðåäîâàííûå èììóííû-
ìè è íå èììóííûìè ìåõàíèçìàìè ðàçâèòèÿ.

Ïðèìåðû ôàðìàêîëîãè÷åñêè îïîñðåäîâàííîé òîêñè÷-
íîñòè âêëþ÷àþò èíôåêöèè, èíãèáèðîâàíèå âàñêóëÿðèçà-
öèè, êàðäèîòîêñè÷íîñòü è ìàññèâíûé âûõîä öèòîêèíîâ.
Íåôàðìàêîëîãè÷åñêèå èììóííûå ðåàêöèè âêëþ÷àþò âñå
ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè è àóòîèììóííûå ñîñòîÿ-
íèÿ, à íå èììóííûå ðåàêöèè âûçûâàþòñÿ Fc-îïîñðåäîâàí-
íûìè ðåàêöèÿìè îñòðîé ôàçû âîñïàëåíèÿ.

Ïðåèìóùåñòâî äàííîãî ïîäõîäà çàêëþ÷àåòñÿ â ïðî-
ñòîòå ïðèìåíåíèÿ, íî â òî æå âðåìÿ êëàññèôèêàöèÿ íå ó÷è-
òûâàåò è äðóãèå î÷åíü âàæíûå äëÿ ðàçâèòèÿ ÏÐ íà áèîëî-
ãè÷åñêèå ïðåïàðàòû ôàêòîðû, òàêèå êàê èììóíîãåííîñòü
ïðåïàðàòà, òèï èììóííîãî îòâåòà è äðóãèå.

Ó÷èòûâàÿ ýòî, áûëè ïîïûòêè ïðåäëîæèòü äðóãèå êðè-
òåðèè êëàññèôèêàöèè ÏÐ. Òàê, J. K. Aronson è R. E. Ferner
[24] ïðåäëîæèëè êëàññèôèêàöèþ Dose–Time–Susceptibility
(DoTS) (Äîçà–Âðåìÿ–Ïðåäðàñïîëîæåííîñòü). Â êëàññèôè-
êàöèè êðîìå äîçû è ïåðèîäà ðàçâèòèÿ ðåàêöèè ó÷èòûâà-
åòñÿ òàêîé êðèòåðèé êàê «Ïðåäðàñïîëîæåííîñòü».
Ïîñëåäíèé âêëþ÷àåò òàêèå ôàêòîðû, êàê ãåíåòè÷åñêàÿ
ïðåäðàñïîëîæåííîñòü, âîçðàñò, ïîë, ôèçèîëîãè÷åñêîå ñî-
ñòîÿíèå (íàïðèìåð, áåðåìåííîñòü), îñîáåííîñòè ïàòîãåíå-
çà è ýêçîãåííûå ôàêòîðû. Äàííûé ïîäõîä ÿâëÿåòñÿ îïòè-
ìàëüíûì äëÿ îöåíêè ÏÐ íà âàêöèíû. Õîòÿ êëàññèôèêàöèÿ
è ïîçâîëÿåò êîìïëåêñíî îõàðàêòåðèçîâàòü ðàçâèòèå ÏÐ,
îäíàêî îíà íå íàøëà øèðîêîãî ïðàêòè÷åñêîãî è íàó÷íîãî
ïðèìåíåíèÿ.

Ñðåäè ïðåäëîæåííûõ êëàññèôèêàöèé ÏÐ, âûçûâàå-
ìûõ ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè, îòñóòñòâóþò ïîäõîäû
äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ÏÐ ó äåòåé. Êàê ñïðàâåäëèâî îòìå÷àåò
E. Napoleone [25], â áîëüøèíñòâå îò÷åòîâ êëèíè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé â äåòñêîé ïîïóëÿöèè ïðåîáëàäàåò èíôîðìà-
öèÿ îá ýôôåêòèâíîñòè äàæå ñðåäè ïðåïàðàòîâ, ðàçðàáî-
òàííûõ òîëüêî äëÿ ëå÷åíèÿ äåòåé (íàïðèìåð, äëÿ ëå÷åíèÿ

Áåçîïàñíîñòü áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ñîîáùåíèå 1. Âîïðîñû òåðìèíîëîãèè è êëàññèôèêàöèè
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Òàáëèöà 3. Êëàññèôèêàöèÿ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé íà áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû (Sherer K. ñ ñîàâò.) [22]

Òèï ÏÐ Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ Òèï ðåàêöèè Âûçûâàåìûå ýôôåêòû Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ

Àëüôà (�) Èììóíîñòèìóëÿ-
öèÿ

Èíôóçèîííûå ðåàêöèè Âûñâîáîæäåíèå öèòîêè-
íîâ è (èëè) àêòèâàöèÿ ñèñ-
òåìû êîìïëåìåíòà

Ñèíäðîì âûñâîáîæäåíèÿ öèòîêèíîâ,
ãðèïïîïîäîáíûé ñèíäðîì

Ðåàêöèè íà èíúåêöèè Ýðèòåìà, îäûøêà, ãèïîòîíèÿ

Áîëü â ñóñòàâàõ, ñèñòåìíûå ðåàêöèè

Áåòà (�) Èììóíîãåííîñòü I òèï IgE Àíàôèëàêñèÿ, ñûïü, êðàïèâíèöà

II, III òèïû IgG, IgM Ñûâîðîòî÷íàÿ áîëåçíü, àðòðàëãèÿ

IV òèï Ò-êëåòêè Öèòîòîêñè÷íîñòü, ýêçàíòåìíàÿ ñûïü

Àóòîèììóííûå ðåàêöèè

Ãàììà (�) Èììóííûå
îòêëîíåíèÿ

Èììóíîñóïðåññèÿ Áëîêàäà ðåöåïòîðîâ
(ëèãàíäîâ)

Èíôåêöèè
Îïóõîëè

Âèðóñ-àññîöèèðîâàííûå îïóõîëè

Äèñáàëàíñ çâåíüåâ èììóíè-
òåòà

Ýôôåêòû, îáóñëîâëåííûå
Th1, Th2, Treg

Àóòîèììóííûå ðåàêöèè

Èíäóêöèÿ ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè

Îáîñòðåíèå çàáîëåâàíèÿ

Äåëüòà (�) Ïåðåêðåñòíàÿ
ðåàêòèâíîñòü

Èììóííûé îòâåò íà àíòèãå-
íû, êîòîðûå íå ÿâëÿþòñÿ ìè-
øåíüþ äëÿ ïðåïàðàòà

Ïåðåêðåñòíî-ðåàãèðóþ-
ùèå àíòèòåëà, Ò-êëåòêè

Ýêçàíòåìíàÿ ñûïü, êîæíûå ïðîÿâëåíèÿ
òîêñè÷íîñòè

Àóòîèììóííûå ðåàêöèè

Ýïñèëîí (�) Íåèììóííûå
ðåàêöèè

Èíãèáèöèÿ öèòîõðîìà P450 Âûñâîáîæäåíèå
öèòîêèíîâ

Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå íàðóøåíèÿ, àð-
òåðèàëüíûå è âåíîçíûå òðîìáîýìáî-
ëèè

Àíàôèëàêòîèäíûå (ïñåâäî-
àëëåðãè÷åñêèå) ðåàêöèè

Êñåðîäåðìà



ãåíåòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé). Ïðè ýòîì ñëåäóåò îòìåòèòü,
÷òî ïðè àíàëèçå ïîáî÷íûõ ðåàêöèé ó 1419 äåòåé B. Horen ñ
ñîàâò. óñòàíîâèëè, ÷òî 45% äåòåé ïîëó÷àëè ïðåïàðàòû, êî-
òîðûå íå áûëè îäîáðåíû äëÿ ïðèìåíåíèÿ ó äåòåé [26].

Äîïîëíèòåëüíûå ïîäòèïû àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé

Êðîìå êëàññèôèêàöèé ÏÐ áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ,
ãðóïïîé ïîä ðóêîâîäñòâîì W. J. Pichler áûëè ðàçðàáîòàíû
äîïîëíèòåëüíûå ïîäòèïû ÏÐ ê êëàññè÷åñêîé êëàññèôèêà-
öèè àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé [27].

IV òèï ïîâðåæäåíèÿ òêàíåé ïðè àëëåðãè÷åñêèõ ðåàê-
öèÿõ (êëàññèôèêàöèÿ Äæåéë è Êóìáñà) ðàçâèâàåòñÿ ïðè
ïîÿâëåíèè ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ Ò-êëåòîê, ïðè ýòîì â
ðàçâèòèè âîñïàëåíèÿ ó÷àñòâóþò ðàçëè÷íûå ýôôåêòîðíûå
êëåòêè (ýîçèíîôèëû, ìîíîöèòû èëè íåéòðîôèëû). Ó÷èòû-
âàÿ âêëàä îòäåëüíûõ ýôôåêòîðíûõ êëåòîê â ðàçâèòèå ëå-
êàðñòâåííîé àëëåðãè÷åñêîé ðåàêöèè çàìåäëåííîãî òèïà,
W. J. Pichler ñ ñîàâòîðàìè ðàçäåëèëè àëëåðãè÷åñêèå ðåàê-
öèè IV òèïà íà 4 ïîäòèïà (ðèñ. 4). Ñ ó÷åòîì òîãî, êàêèå êëåò-
êè äîìèíèðóþò â ìåõàíèçìå ðàçâèòèÿ àëëåðãè÷åñêîãî
âîñïàëåíèÿ, àâòîðû âûäåëÿþò ñëåäóþùèå ïîäòèïû ðåàê-
öèé IV òèïà: ïîäòèï À (IVà) (îáóñëîâëåííûå ðåàêöèåé ìî-
íîöèòîâ), ïîäòèï Â (IVâ) (ýîçèíîôèëîâ), ïîäòèï Ñ (IVñ)
(êëåòêàìè ôåíîòèïà ÑÄ4+ èëè ÑÄ8+) è ïîäòèï D (IVd) (íåé-
òðîôèëîâ) [27].

Ðåàêöèè IVà òèïà ðàçâèâàþòñÿ ïðè àêòèâàöèè Th1 ïóòè
èììóííîãî îòâåòà, êîòîðûé âêëþ÷àåò è àêòèâàöèþ ìàêðî-
ôàãîâ. Ýòî ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ïðîäóêöèè
ÈÍÔ-� è ñèíòåçîì êîìïëåìåíòñâÿçûâàþùèõ àíòèòåë (IgG1
è IgG3), ÷òî ÿâëÿåòñÿ êî-ñòèìóëèðóþùèì ñèãíàëîì äëÿ
ïðîäóêöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (ÔÍÎ, ÈË-12) è
ðàçâèòèåì ÑÄ8+ Ò-êëåòî÷íîãî îòâåòà. Êëèíè÷åñêèì ïðîÿâ-
ëåíèåì äàííîãî òèïà ðåàêöèé ÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèå ëåêàðñò-
âåííîãî êîíòàêòíîãî äåðìàòèòà.

Ðàçâèòèå IVâ òèïà ðåàêöèè ïðîèñõîäèò ïðè íåïîñðåä-
ñòâåííîì ó÷àñòèè Th2 êëåòîê. Àêòèâàöèÿ Th2 êëåòîê ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ ïðîäóêöèåé ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòî-
êèíîâ (ÈË-4, ÈË-13, ÈË-5), êîòîðûå çàïóñêàþò ïðîäóêöèþ
IgE è IgG4 Â-êëåòêàìè. Ïðè ýòîì öèòîêèíû ïîäàâëÿþò àê-
òèâíîñòü ìàêðîôàãîâ, íî àêòèâèðóþò òó÷íûå êëåòêè è ýî-
çèíîôèëû. Âûñîêèé óðîâåíü ÈË-5 çàïóñêàåò ðàçâèòèå ýî-
çèíîôèëüíîãî âîñïàëåíèÿ, êîòîðîå ïðîÿâëÿåòñÿ ìàêóëî-
ïîïóëåçíîé ñûïüþ, ðèíèòîì, áðîíõèàëüíîé àñòìîé.

Ïðè àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèÿõ IVñ òèïà â êà÷åñòâå
ýôôåêòîðíûõ êëåòîê âûñòóïàþò Ò-êëåòêè, êîòîðûå ýìèã-
ðèðóþò â òêàíè, âûçûâàÿ èõ ïîâðåæäåíèå. Ãèáåëü êëåòîê
(ãåïàòîöèòîâ è êåðàòîöèòîâ) ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò ñåêðåöèè
ïåðôîðèíà, ãðàíçèìà Â, ãðàíóëîëèçèíà è àêòèâàöèè ìåõà-
íèçìîâ àïîïòîçà (÷åðåç FasL ëèãàíä). Äàííûé òèï ðåàê-
öèè ìîæåò äîìèíèðîâàòü ïðè ðàçâèòèè áóëëåçíûõ ïîâðå-
æäåíèé êîæè, ãåïàòèòå è íåôðèòå [28].

Åñëè òðè óêàçàííûõ âûøå ïîäòèïà îáñóæäàëèñü â òå-
÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîãî ïåðèîäà âðåìåíè, òî IVd òèï
âïåðâûå áûë îïèñàí M. Britschgi ñ ñîàâòîðàìè íåäàâíî
[29]. Àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî Ò-êëåòêè ìîãóò êîîðäèíèðîâàòü
ðàçâèòèå àñåïòè÷åñêîãî íåéòðîôèëüíîãî âîñïàëåíèÿ. Ïðè
ýòîì Ò-êëåòêè ïðîäóöèðóþò ãðàíóëîöèòàðíî-ìàêðîôà-
ãàëüíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð (ÃÌ-ÊÑÔ), ôàê-
òîð õåìîòàêñèñà è àêòèâàöèè íåéòðîôèëîâ (CXCL-8). Äàí-
íûé òèï ðåàêöèé íàáëþäàåòñÿ ïðè ðàçâèòèè áîëåçíè Áåõ-
÷åòà è ïñîðèàçà.

Îñíîâíîé ïðîáëåìîé ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ
êëàññèôèêàöèè ñ èäåíòèôèêàöèåé àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé
IV òèïà è ÷åòûðåõ åå ïîäòèïîâ ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå ÷åòêèõ
êëèíè÷åñêèõ êðèòåðèåâ, õàðàêòåðèçóþùèõ äàííûå ïîäòè-
ïû, è äèàãíîñòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ, íà îñíîâàíèè êîòîðûõ
ìîæíî óñòàíîâèòü ê êàêîìó ïîäòèïó îòíîñèòñÿ ÏÐ.

Ñëåäóþùåå äîïîëíåíèå ê êëàññèôèêàöèè àëëåðãè÷å-
ñêèõ ðåàêöèé ñâÿçàíî ñ ìåõàíèçìàìè ðàçâèòèÿ èììóííîãî
îòâåòà íà íèçêîìîëåêóëÿðíûå ñîåäèíåíèÿ. Ñîãëàñíî
êëàññè÷åñêèì ïðåäñòàâëåíèÿì î ðàçâèòèè àëëåðãè÷åñêèõ
ðåàêöèé, íèçêîìîëåêóëÿðíûå õèìè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ ñà-
ìîñòîÿòåëüíî íå ìîãóò âûçâàòü èììóííûé îòâåò. Îäíàêî
óêàçàííûå âåùåñòâà, ïîëó÷èâøèå íàçâàíèå ãàïòåíà, ñî-
åäèíÿÿñü ñ áåëêàìè îðãàíèçìà è îáðàçóÿ êîìïëåêñ, ìîãóò
çàïóñòèòü ðàçâèòèå èììóííîãî îòâåòà. Äàííûå âåùåñòâà
áûëè íàçâàíû ãàïòåíîì. Èññëåäîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ ðàç-
âèòèÿ èììóííîé ðåàêöèè íà ãàïòåíû ïîêàçàëè, ÷òî âîç-
ìîæíû òðè âàðèàíòà äàííîãî ïðîöåññà. Â ïåðâîì ñëó÷àå,
ãàïòåí (äåéñòâóþùåå âåùåñòâî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðà-
òà) ñâÿçûâàåòñÿ ñ ðàñòâîðåííûìè ýíäîãåííûìè áåëêàìè
èëè áåëêàìè, ôèêñèðîâàííûìè íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê, è
îáðàçóåò êîìïëåêñ áåëîê–ãàïòåí. Êîìïëåêñ âçàèìîäåéñò-
âóåò ñ èììóíîêîìïåòåíòíûìè êëåòêàìè (ÈÊÊ) è íåïîñðåä-
ñòâåííî âçàèìîäåéñòâóåò ñ àíòèãåíàìè ãëàâíîãî êîìïëåê-
ñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè (ÃÊÃ) íà àíòèãåí-ïðåçåíòèðóþùèõ
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Òàáëèöà 4. Êëàññèôèêàöèÿ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé íà áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû (BAE) J. B. Clarke [23]

Ðåàêöèè, îáóñëîâëåííûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèì äåéñòâèåì ïðåïàðàòà

Îæèäàåìûå ðåàêöèè Íåîæèäàåìûå ðåàêöèè

Òèï ðåàêöèé
Âåùåñòâî (ìîëåêóëà, ðåöåïòîð è äð.)

îïîñðåäóþùåå ðàçâèòèå ÏÐ
Òèï ðåàêöèé

Âåùåñòâî (ìîëåêóëà, ðåöåïòîð è äð.),
îïîñðåäóþùåå ðàçâèòèå ÏÐ

Ïîäàâëåíèå ïðîöåññà
çàæèâëåíèÿ

VEGF Ñèíäðîì âûñâîáîæäåíèÿ
öèòîêèíîâ

Ìàññèâíàÿ àêòèâàöèè Ò-êëåòîê

Ãèïîãëèêåìèÿ Èíñóëèí Êàðäèîòîêñè÷íîñòü HER2, ýêñïðåññè-ðîâàííûé íà ìèîöèòàõ

Èíôåêöèè Èììóíîñóïðåññèÿ Òðîìáîç VEGF

Ðåàêöèè, îáóñëîâëåííûå íåôàðìàêîëîãè÷åñêèì äåéñòâèåì ïðåïàðàòà

ÏÐ â ðåçóëüòàòå ðàçâèòèÿ èììóííîãî îòâåòà ÏÐ, íå ñâÿçàííûå ñ èììóííûì îòâåòîì

Òèï ðåàêöèé
Âåùåñòâî (ìîëåêóëà, ðåöåïòîð è äð.)

îïîñðåäóþùåå ðàçâèòèå ÏÐ
Òèï ðåàêöèé

Âåùåñòâî (ìîëåêóëà, ðåöåïòîð è äð.),
îïîñðåäóþùåå ðàçâèòèå ÏÐ)

Ïîâûøåííàÿ
÷óâñòâèòåëüíîñòü

Íåàóòîëîãè÷íûé ýïèòîï (àíòèãåí) Ñèíäðîì ëèçèñà îïóõîëè Àíòèãåíû (íàïðèìåð, CD20, HER2 è äð.),
àññîöèèðîâàííûå ñ îïóõîëüþ

Àóòîèììóííûå ðåàêöèè Íåàóòîëîãè÷íûé ýïèòîï (àíòèãåí) Âîñïàëåíèå Áåëêè îñòðîé ôàçû



êëåòêàõ, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì èììóííîãî îòâåòà
(íàïðèìåð, èììóííûé îòâåò íà ïåíèöèëëèí).

Ïðè âòîðîì âàðèàíòå, ïðåïàðàò íå ìîæåò âñòóïèòü â
êîíòàêò ñ ÈÊÊ. Îäíàêî â ïðîöåññå åãî ìåòàáîëèçìà è èç-
ìåíåíèÿ ñòðóêòóðû ìîëåêóëû, îí ìîæåò ïðèîáðåñòè ñâîé-
ñòâà ãàïòåíà, è äàëüøå ïðîèñõîäèò ðàçâèòèå èììóííîãî
îòâåòà, êàê è â ïåðâîì âàðèàíòå. Äàííûå ïðåïàðàòû ïîëó-
÷èëè íàçâàíèå ïðîãàïòåíû (íàïðèìåð, ñóëüôàìåòîêñàçîë
(SMX)), êîòîðûé â ïðîöåññå ìåòàáîëèçìà ïåðåõîäèò â àê-
òèâíóþ ôîðìó SMX-NO (çà ñ÷åò öèòîõðîì Ð450-çàâèñèìîãî
ìåòàáîëèçìà â ïå÷åíè).

Èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ âçàèìîäåéñòâèÿ ëåêàðñòâåí-
íûõ ñðåäñòâ ñ ñèñòåìîé èììóíèòåòà ïîçâîëèëî W. J. Pich-
ler ñ ñîàâò. [30] ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðåïàðàò ìîæåò âçàè-
ìîäåéñòâîâàòü íåïîñðåäñòâåííî ñ ðåöåïòîðàìè Ò-êëåòîê,
â òîì ÷èñëå è ðåöåïòîðàìè, êîòîðûå óëàâëèâàþò ñèãíàëû
«îïàñíîñòè» (Toll-ðåöåïòîðû), ò.å. ñ ðåöåïòîðàìè, ó÷àñò-
âóþùèìè â ðåàëèçàöèè ìåõàíèçìîâ ñèñòåìû âðîæäåííî-
ãî èììóíèòåòà. Â äàííîì ñëó÷àå ïðåïàðàò íåêîâàëåíòíî
ñâÿçûâàåòñÿ ñ Ò-êëåòî÷íûì ðåöåïòîðîì, ÷òî ñîïðîâîæäà-
åòñÿ ðàçâèòèåì èììóííîé ðåàêöèè ñ ó÷àñòèåì ÃÊÃ. Ïðè
ýòîì íå ðàçâèâàåòñÿ ñåíñèáèëèçàöèÿ, íî ïðîèñõîäèò ïðÿ-
ìàÿ ñòèìóëÿöèÿ êëåòîê ïàìÿòè è ýôôåêòîðíûõ Ò-êëåòîê,
àíàëîãè÷íî, êàê è ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ ñóïåðàíòèãåíîì.
Áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ðàçâèòèå èììóííîãî îòâåòà in
vitro íà íåêîòîðûå àíòèáèîòèêè. Äàííàÿ òåîðèÿ ïîëó÷èëà
íàçâàíèå p-i êîíöåïöèè.

Ðàçäåëåíèå ïðåïàðàòîâ íà ãðóïïû, â çàâèñèìîñòè îò
âàðèàíòà çàïóñêà èììóííîãî îòâåòà, â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ïðîäåìîíñòðèðîâàíî òîëüêî â èññëåäîâàíèÿõ in vitro, ïî-
ýòîìó äëÿ ïðàêòè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ äàííîãî ïîäõîäà
íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ.

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ÏÐ íà ëåêàðñòâåííûå ïðå-
ïàðàòû ìîãóò áûòü ðàçíîé ñòåïåíè òÿæåñòè. Àìåðèêàíñêèì
èíñòèòóòîì ðàêà ïðåäëîæåíà êëàññèôèêàöèÿ èíòåíñèâíî-
ñòè ïîáî÷íûõ ðåàêöèé íà ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, êîòî-
ðàÿ âêëþ÷àåò 5 óðîâíåé: 1 ñòåïåíü — ëåãêàÿ; 2 ñòåïåíü —
óìåðåííàÿ; 3 ñòåïåíü — òÿæåëàÿ; 4 ñòåïåíü — óãðîæàþ-
ùàÿ æèçíè è 5 ñòåïåíü — ñìåðòü [31].

Èñõîäÿ èç òîãî, ÷òî äëÿ áîëüøèíñòâà áèîëîãè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ ÏÐ ñâÿçàíû ñ ðåàêöèÿìè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè, A. Barboud [32] áûëà ïðåäëîæåíà êëàññèôèêàöèÿ ñòå-
ïåíè òÿæåñòè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ðàçâèòèÿ ðåàêöèé
ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè íà áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû
(òàáë. 5).

Òàêèì îáðàçîì, ñðåäè èçâåñòíûõ êëàññèôèêàöèé ÏÐ
íà áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû íàèáîëåå ïðèçíàííîé ÿâëÿ-
åòñÿ êëàññèôèêàöèÿ, ïðåäëîæåííàÿ W. J. Pichler, è åå ìî-

Áåçîïàñíîñòü áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ñîîáùåíèå 1. Âîïðîñû òåðìèíîëîãèè è êëàññèôèêàöèè
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Òèï I Òèï II Òèï III
Òèï IV

Òèï IVa Òèï IVb Òèï IVc Òèï IVd

Àêòèâíûå
ìîëåêóëû
èëè êëåòêè

IgE IgG IgG ÈÍÔ-ã, ÔÍÎá
(öèòîêèíû
Th1ïóòè)

ÈË-5, ÈË-4, ÈË-13
(öèòîêèíû
Th2 ïóòè)

Ãðàíçèì Â, ïåð-
ôîðèí (CTL)

CXCL-8, ÈË-17,
ÃÌ-ÊÑÔ,
(Ò-êëåòêè)

Àíòèãåí Ðàñòâîðèìûé
àíòèãåí

Àíòèãåí, àññî-
öèèðîâàííûé
ñ êëåòêîé èëè

ìàòðèêñîì

Ðàñòâîðèìûé
àíòèãåí

Àíòèãåí ïðåäñòàâëÿåòñÿ ÀÏÊ èëè
ïðîèñõîäèò ïðÿìàÿ ñòèìóëÿöèÿ

Ò-êëåòîê

Àíòèãåíû,
àññîöèèðîâàíû

ñ êëåòêîé èëè
ïðîèñõîäèò

ïðÿìàÿ ñòèìó-
ëÿöèÿ Ò-êëåòîê

Ðàñòâîðèìûé
àíòèãåí ïðåä-

ñòàâëÿåòñÿ ÀÏÊ
èëè ïðîèñõîäèò
ïðÿìàÿ ñòèìóëÿ-

öèÿ Ò-êëåòîê

Ýôôåêòîðû Àêòèâèðîâàííûå
òó÷íûå êëåòîê

FcR+ — êëåòêè
(ôàãîöèòû,
NK-êëåòêè)

FcR+ — êëåòêè,
êîìïëåìåíò

Àêòèâèðîâàííûå
ìàêðîôàãè

Ýîçèíîôèëû Ò-êëåòêè Íåéòðîôèëû

Ïðèìåðû
ðåàêöèé

ãèïåð÷óâñò-
âèòåëüíîñòè

Àëëåðãè÷åñêèé
ðèíèò, àñòìà,
àíàôèëàêñèÿ

Àëëåðãèÿ
íà ïðåïàðàòû

(íàïðèìåð,
íà ïåíèöèëëèí)

Ñûâîðîòî÷íàÿ
áîëåçíü,

ðåàêöèÿ Àðòþñà

Òóáåðêóëèíîâàÿ
ðåàêöèÿ,

êîíòàêòíûé
äåðìàòèò

Àëëåðãè÷åñêèå
àñòìà èëè

ðèíèò, ìàêóëîïà-
ïóë¸çíàÿ ñûïü
ñ ýîçèíîôèëèåé

Êîíòàêòíûé
èëè áóëëåçíûé
äåðìàòèò, ìàêó-

ëîïàïóë¸çíàÿ
ñûïü, ãåïàòèò

AGEP, áîëåçíü
Áåõ÷åòà

Ðèñ. 4. Êëàññèôèêàöèÿ ïîâðåæäåíèÿ òêàíåé ïðè àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèÿõ Äæåéë è Êóìáñà, ìîäèôèöèðîâàííàÿ W. J. Pichler ñ ñîàâò. [27].

Òàáëèöà 5. Êëàññèôèêàöèÿ A. Barboud òÿæåñòè ðåàêöèé ãèïåð-
÷óâñòâèòåëüíîñòè íà áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû [32]

Ñòåïåíü
òÿæåñòè ÏÐ

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé

1 Êðàòêîâðåìåííàÿ ãèïåðåìèÿ, ñûïü,
ëåãêàÿ ôîðìà ëèõîðàäêè

2 Ñûïü, êðàïèâíèöà, îäûøêà, òÿæåëàÿ ëèõîðàäêà
èëè áðîíõîñïàçì

3 Áðîíõîñïàçì ñ êðàïèâíèöåé (èëè áåç êðàïèâíèöû),
àíãèîíåâðîòè÷åñêèé îòåê

4 Àíàôèëàêñèÿ

5 Ñìåðòü



äèôèêàöèè. Îäíàêî è äàííàÿ êëàññèôèêàöèÿ èìååò ðÿä
ïðèíöèïèàëüíûõ íåäîñòàòêîâ. Ïðåæäå âñåãî, äàííàÿ
êëàññèôèêàöèÿ ðàçðàáîòàíà äëÿ òðåõ ãðóïï ïðåïàðàòîâ
(ïðåïàðàòîâ ìÀò, öèòîêèíîâ è ãîðìîíîâ), ÷òî çíà÷èòåëüíî
îãðàíè÷èâàåò ñôåðó åå ïðèìåíåíèÿ. Âî âòîðûõ, äàííàÿ
êëàññèôèêàöèÿ ïîçâîëÿåò îõàðàêòåðèçîâàòü òîëüêî ÏÐ,
îáóñëîâëåííûå èììóíîëîãè÷åñêèìè ìåõàíèçìàìè. Îäíà-
êî ôàðìàêîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðà-
òîâ íå îãðàíè÷èâàåòñÿ èõ âëèÿíèåì íà ñèñòåìó èììóíèòå-
òà, íàïðèìåð, ÏÐ íà èíñóëèí ìîãóò áûòü â âèäå èçìåíåíèÿ
óðîâíÿ ñàõàðà â êðîâè, à ââåäåíèå ýðèòðîïîýòèíà ìîæåò
âûçâàòü ïîâûøåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, îáóñëîâ-
ëåííîãî óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà ýðèòðîöèòîâ, èëè âîç-
ìîæíî ðàçâèòèå ñèíäðîìà ãèïåðñòèìóëÿöèè ÿè÷íèêîâ â
îòâåò íà ââåäåíèå ôîëëèêóëîòðîïèíà. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî
ðàçâèòèå äàííûõ ÏÐ ñâÿçàíî ñ áèîëîãè÷åñêèì äåéñòâèåì
ïðåïàðàòîâ (âçàèìîäåéñòâèå ñ ðåöåïòîðîì-«ìèøåíüþ»),
êëàññèôèêàöèè W. J. Pichler íå ó÷èòûâàþò äàííûå îñîáåí-
íîñòè ÏÐ íà áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû. Êðîìå òîãî, ìîãóò
âîçíèêíóòü òðóäíîñòè ïðè îïðåäåëåíèè ê êàêîìó òèïó îò-
íåñòè ÏÐ íà ââåäåíèå ïðåïàðàòà, òàê êàê îíè ìîãóò áûòü
îáóñëîâëåíû, êàê âûäåëåíèåì ìåäèàòîðîâ (òèï �), òàê è
àëëåðãè÷åñêèìè ðåàêöèÿìè (òèï �). Àíàëîãè÷íî, ñëîæíî
ïðîâåñòè ãðàíèöó ìåæäó àóòîèììóííûìè ðåàêöèÿìè, ðàç-
âèòèå êîòîðûõ âîçìîæíî ïî òèïó � è �, ïðè îöåíêå ÏÐ â ñî-
îòâåòñòâèè ñ äàííîé êëàññèôèêàöèåé.

Êðîìå òîãî, â êëàññèôèêàöèè ñëàáî îòðàæåíà ðîëü
ïðîÿâëåíèÿ «íåæåëàòåëüíîé» èììóíîãåííîñòè â ðàçâèòèè
ÏÐ íà áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû. Ïîÿâëåíèå íåéòðàëè-
çóþùèõ àíòèòåë ê áèîëîãè÷åñêîìó ïðåïàðàòó ìîæåò ïðè-
âåñòè ê ïîäàâëåíèþ åãî òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè,
à îòñóòñòâèå òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ÿâëÿåòñÿ îä-
íèì èç âèäîâ ÏÐ.

Äëÿ òîãî, ÷òîáû îáúåêòèâíî îöåíèòü ñòåïåíü ðèñêà
áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðå-
ïàðàòîâ è ðàçðàáîòàòü ìåðîïðèÿòèÿ äëÿ ñíèæåíèÿ âëèÿ-
íèÿ íåæåëàòåëüíûõ ýôôåêòîâ ïðåïàðàòîâ òðåáóþòñÿ ñòàí-
äàðòíûå ïîäõîäû äëÿ âûÿâëåíèÿ, àíàëèçà è îöåíêè ïî-
ñëåäñòâèé ÏÐ. Ïðåäñòàâëåííûé àíàëèç ñâèäåòåëüñòâóåò îá
îòñóòñòâèè åäèíîãî âçãëÿäà íà äàííóþ ïðîáëåìó è íåîá-
õîäèìîñòè äàëüíåéøåé ðàçðàáîòêè îáùèõ ïîäõîäîâ è
êðèòåðèåâ äëÿ îáúåêòèâíîé õàðàêòåðèñòèêè ÏÐ, ðàçâè-
âàþùèõñÿ â îòâåò íà ââåäåíèå áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.
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Safety of biological preparations.
Report 1. Terminology and classification issues

A. A. Soldatov, Zh. I. Avdeeva, Yu. V. Olefir, V. A. Merkulov, V. P. Bondarev

Federal State Budgetary Institution «Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products» of the Ministry of Health
of the Russian Federation, Moscow, Russia

Adverse drug reactions (ADR) are injuries caused by taking a medication. For the purpose of an objective analysis of the
reasons and mechanisms of ADR, with a view to developing the methods for their relief and prevention, one should use
standard criteria for the characterization of ADR. Typically, the description of ADR includes information about the damaged
organ or tissue and the frequency of ADR occurrence. To characterize ADRs caused by low molecular weight chemicals
proposed, an A/B classification and its modifications have been proposed, based on the possible mechanisms of ADR. Bio-
logical preparations differ from chemicals by a number of characteristics, including the mechanism of action. Considering
the nature of biological/biotechnological preparations, several types of ADR classifications, related to the mentioned drug
group, have been suggested. The most popular classification for ADR related to biological preparations have been sug-
gested by W. J. Pichler. It is based on the involvement of immunological mechanisms in ADR occurrence. This classification
divides ADR related to biologicals into 5 types: type � (reactions caused by high level of cytokines), type � (hypersensitivity
reaction), type � (reactions caused by the imbalance of immune factors), type � (cross-reactivity reactions) and type � (re-
actions caused by non-immunological mechanisms). The mentioned classification method has certain disadvantages: it
does not cover all biological preparations, but only drugs, containing cytokines, hormones and monoclonal antibodies
preparations; and it does not consider ADR occurring without immune mechanisms (such as increased blood pressure
when administering preparations of recombinant erythropoietins).

Key words: adverse drug reactions; adverse drug effects; adverse drug reactions classification; drug allergic reactions; drug

allergy; drug hypersensitivity reactions; biological preparations; biotechnological preparations.
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Â ñòàòüå îáîáùåíû ìàòåðèàëû èñòî÷íèêîâ ëèòåðàòóðû, ïîñâÿùåííûå âîïðîñàì ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè ñèáèð-
ñêîé ÿçâû. Ïîêàçàíà ïðèîðèòåòíîñòü ðàçðàáîòêè íîâûõ ìåòîäîâ ñîçäàíèÿ âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûõ òåñò-ñèñòåì è
ïðåïàðàòîâ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ îáíàðóæåíèÿ è èäåíòèôèêàöèè ñèáèðåÿçâåííîãî ìèêðîáà. Îòìå÷åíà ðîëü ýêñ-
ïðåññ-ìåòîäîâ äëÿ îáíàðóæåíèÿ âîçáóäèòåëåé èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé, ÷òî èìååò áîëüøîå çíà÷åíèå ïðè ðàññëå-
äîâàíèè àêòîâ áèîòåððîðèçìà, ñïîðàäè÷åñêèõ ñëó÷àåâ è âñïûøåê ñðåäè ëþäåé è æèâîòíûõ. Ïðèâîäèòñÿ àíàëèç èñ-
ïîëüçîâàíèÿ ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ âûÿâëåíèÿ âîçáóäèòåëÿ ñèáèðñêîé ÿçâû, ïðè ýòîì àêöåíòèðóåòñÿ âíèìàíèå íà ñî-
âðåìåííûõ ìîëåêóëÿðíî-äèàãíîñòè÷åñêèõ òåõíîëîãèÿõ. Ïîêàçàíî, ÷òî îñíîâíûìè ïàðàìåòðàìè äèàãíîñòè÷åñêèõ
òåñò-ñèñòåì ÿâëÿþòñÿ èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü, ñïåöèôè÷íîñòü, à òàêæå âîñïðîèçâîäèìîñòü ïîëó÷àåìûõ ðåçóëüòàòîâ. Â
ñòàòüå ïðèâîäÿòñÿ äàííûå î ðàçðàáîòêàõ ïèòàòåëüíûõ ñðåä äëÿ âûäåëåíèÿ è èäåíòèôèêàöèè âîçáóäèòåëÿ ñèáèð-
ñêîé ÿçâû, à òàêæå î âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ñèáèðåÿçâåííûõ áàêòåðèîôàãîâ äëÿ ôàãîèíäèêàöèè è ôàãîèäåí-
òèôèêàöèè áàêòåðèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñèáèðñêàÿ ÿçâà; âûÿâëåíèå; èäåíòèôèêàöèÿ; äèàãíîñòè÷åñêèå ïðåïàðàòû; òåñò-ñèñòåìû; ìî-

ëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå ìåòîäû.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Ñàÿïèíà ËÂ, Ëîáà÷ ÐÍ, Áîíäàðåâ ÂÏ, Íèêèòþê ÍÔ. Ñîâðåìåííîå ñîñòîÿíèå ëàáî-

ðàòîðíîé äèàãíîñòèêè ñèáèðñêîé ÿçâû: îáíàðóæåíèå è èäåíòèôèêàöèÿ Bacillus anthracis. ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðî-

ôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå 2016; 16 (1): 27–34.

Ñèáèðñêàÿ ÿçâà — îïàñíîå èíôåêöèîííîå çàáîëåâàíèå,
êîòîðîå èçâåñòíî ñ äàâíèõ âðåìåí. Ïðè ýòîì, íåñìîòðÿ íà
ñâîåâðåìåííûå ïðîâåäåíèÿ ïðîòèâîýïèäåìè÷åñêèõ ìåðî-
ïðèÿòèé, âñïûøêè ñèáèðñêîé ÿçâû äî íàñòîÿùåãî âðåìå-
íè íàáëþäàþòñÿ ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ ñòðàíàõ ìèðà. Åæå-
ãîäíî ðåãèñòðèðóþòñÿ ñëó÷àè çàáîëåâàíèÿ íå òîëüêî ñðå-
äè æèâîòíûõ, íî è ëþäåé, â òîì ÷èñëå ñî ñìåðòåëüíûì
èñõîäîì. Â ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêå ñèáèðñêîé ÿçâû
âàæíàÿ ðîëü îòâîäèòñÿ âûÿâëåíèþ è èäåíòèôèêàöèè âîç-
áóäèòåëÿ â áèîëîãè÷åñêîì ìàòåðèàëå è îáúåêòàõ îêðó-
æàþùåé ñðåäû [1–4].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ àðñåíàë ìåòîäîâ äëÿ îáíàðóæå-
íèÿ âîçáóäèòåëåé èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé äîñòàòî÷íî
øèðîê, íà÷èíàÿ îò òðàäèöèîííûõ áàêòåðèîëîãè÷åñêèõ è
ïîñòàíîâêè áèîïðîá íà æèâîòíûõ äî ìåòîäà ôëóîðåñöè-
ðóþùèõ àíòèòåë (ÌÔÀ), ðåàêöèè íåïðÿìîé àããëþòèíàöèè
(ÐÍÃÀ), èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà (ÈÔÀ), ïîëèìåðàç-
íîé öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ) [5–7].

Îñíîâíûìè ìåòîäàìè âûÿâëåíèÿ ñèáèðñêîé ÿçâû ÿâ-
ëÿþòñÿ ÌÔÀ è ÏÖÐ [8, 9]. Ìåòîä ÈÔÀ ÿâëÿåòñÿ äîñòóïíûì
è íàäåæíûì, ïîçâîëÿþùèì ñäåëàòü ïðåäâàðèòåëüíûé âû-
âîä î íàëè÷èè âîçáóäèòåëÿ ñèáèðñêîé ÿçâû â èññëåäóå-
ìîì ìàòåðèàëå è ñâîåâðåìåííî íà÷àòü ïðîâåäåíèå ïðîòè-
âîýïèäåìè÷åñêèõ è ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé
[10, 11].

Äëÿ îáíàðóæåíèÿ Âacillus anthracis â îáúåêòàõ îêðó-
æàþùåé ñðåäû è áèîëîãè÷åñêîì ìàòåðèàëå â Ñòàâðîïîëü-
ñêîì ÍÈÏ×È ðàçðàáîòàíû ñèáèðåÿçâåííûå èììóíîãëîáó-
ëèíû ôëóîðåñöèðóþùèå âåãåòàòèâíûå è ñïîðîâûå, ïðåä-
ñòàâëÿþùèå ñîáîé èììóíîãëîáóëèíîâûå ôðàêöèè ê
âîäîðàñòâîðèìîìó àíòèãåíó B. anthracis, âûäåëåííûå èç
êðîëè÷üèõ ñûâîðîòîê è àäñîðáèðîâàííûå íà ìàãíîèììó-

íîñîðáåíòàõ âîäîðàñòâîðèìûìè àíòèãåíàìè øòàììîâ
B. cereus. Ïðîâåäåííûå ìåäèöèíñêèå èñïûòàíèÿ ïîêàçàëè
èõ äèàãíîñòè÷åñêóþ öåííîñòü è âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâà-
íèÿ äëÿ îáíàðóæåíèÿ B. anthracis â ëàáîðàòîðíîé äèàãíî-
ñòèêå ñèáèðñêîé ÿçâû [12].

Âàæíîå ìåñòî îòâîäèòñÿ ïðîâåäåíèþ èññëåäîâàíèé
èíôèöèðîâàííîãî ìàòåðèàëà ñåðîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè
ñ ïîìîùüþ ñûâîðîòîê, äèàãíîñòèêóìîâ è ÈÔÀ [13, 14]. Â
ïðàêòè÷åñêîì çäðàâîîõðàíåíèè äî ñåðåäèíû 90-õ ëåò
ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ øèðîêî ïðèìåíÿëèñü ýðèòðîöèòàðíûå
àíòèãåííûå è èììóíîãëîáóëèíîâûå äèàãíîñòèêóìû, ïîëó-
÷åííûå íà îñíîâå ïðîòåêòèâíîãî àíòèãåíà (ÏÀ) èëè àíòè-
òåë ê íåìó. Îäíàêî â ïîñëåäíèå ãîäû â Ðîññèéñêîé Ôåäå-
ðàöèè ýðèòðîöèòàðíûå äèàãíîñòèêóìû íå ïðîèçâîäÿò.

Â ñâÿçè ñ ýòèì, ïðåäñòàâëÿåò íàó÷íûé è ïðàêòè÷åñêèé
èíòåðåñ èñïîëüçîâàíèå ÏÀ, âûäåëåííîãî ãåëü-õðîìàòî-
ãðàôèåé èç êóëüòóðàëüíîãî ôèëüòðàòà òîêñèíïðîäóöèðóþ-
ùåãî øòàììà ïðè ðàçðàáîòêå áîëåå ñîâåðøåííûõ äèàãíî-
ñòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ äëÿ îáíàðóæåíèÿ àíòèòåë ê âîçáó-
äèòåëþ ñèáèðñêîé ÿçâû. Ñ ïðèìåíåíèåì ñèáèðåÿçâåííûõ
àíòèãåííûõ ïðåïàðàòîâ (äèàãíîñòèêóì è òåñò-ñèñòåìà),
ðàçðàáîòàííûõ â Âîëãîãðàäñêîì íàó÷íî-èññëåäîâàòåëü-
ñêîì ïðîòèâî÷óìíîì èíñòèòóòå, äèàãíîç ñèáèðñêàÿ ÿçâà â
ÐÍÃÀ áûë ïîäòâåðæäåí â 95% ñëó÷àåâ ïðè èññëåäîâàíèè
îáðàçöîâ ïî÷â èç ñêîòîìîãèëüíèêîâ è ìåñò óáîÿ áîëüíûõ
æèâîòíûõ [15].

Èììóíîôåðìåíòíàÿ òåñò-ñèñòåìà íà îñíîâå ÏÀ øèðî-
êî èñïîëüçîâàëàñü äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòèòåë â ñûâîðîòêàõ
êðîâè æèâîòíûõ è ëþäåé ïðè èçó÷åíèè õèìè÷åñêèõ è æè-
âûõ âàêöèí, à òàêæå äëÿ äèàãíîñòèêè ñèáèðñêîé ÿçâû ïðè
ýïèäåìè÷åñêèõ âñïûøêàõ è áèîòåððîðèñòè÷åñêîì àêòå â
ÑØÀ â 2001 ã. [16].

ÎÁÇÎÐÛ
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Â èñòî÷íèêàõ ëèòåðàòóðû ïðè îáíàðóæåíèè àíòèòåë ê
ÏÀ â ñûâîðîòêàõ êðîâè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ,
âàêöèíèðîâàííûõ è áîëüíûõ ñèáèðñêîé ÿçâîé ëþäåé,
îäíè àâòîðû óêàçûâàþò íà áîëåå âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü ÈÔÀ, ïî äàííûì äðóãèõ — ÐÍÃÀ è ÈÔÀ ðàâíîöåííû.
Ïðè ýòîì îòìå÷àåòñÿ íåñòàáèëüíîñòü ýðèòðîöèòàðíûõ äè-
àãíîñòèêóìîâ, ïîëó÷åííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì íå îáðàáî-
òàííûõ ôîðìàëèíîì ýðèòðîöèòîâ [17].

Èçâåñòíî, ÷òî äèàãíîñòè÷åñêèå òåñò-ñèñòåìû îöåíè-
âàþò ïî èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè, ñïåöèôè÷íîñòè è âîñïðîèç-
âîäèìîñòè. Êðîìå ýòîãî, íå ìåíåå âàæíûì ÿâëÿåòñÿ âðå-
ìÿ, çàòðà÷èâàåìîå íà ïðîâåäåíèå àíàëèçà è ïîëó÷åíèå
ðåçóëüòàòà [18]. Îäíèì èç ïðîñòûõ è íàäåæíûõ ìåòîäîâ
îáíàðóæåíèÿ âîçáóäèòåëåé èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé
ÿâëÿåòñÿ ðåàêöèÿ ëàòåêñ-àããëþòèíàöèè, îòëè÷àþùàÿñÿ
ïðîñòîòîé ïîñòàíîâêè, âîçìîæíîñòüþ áûñòðîãî ïîëó÷å-
íèÿ îòâåòà, îòñóòñòâèåì íåîáõîäèìîñòè èñïîëüçîâàíèÿ
ñïåöèàëüíûõ óñòðîéñòâ äëÿ ðåãèñòðàöèè ðåçóëüòàòîâ. Ðå-
àêöèÿ ëàòåêñ-àããëþòèíàöèè îñíîâàíà íà ñïåöèôè÷åñêîì
âçàèìîäåéñòâèè àíòèòåë, èììîáèëèçîâàííûõ íà òâåðäîì
íîñèòåëå (ïîëèàêðîëåèíîâûõ ìèêðî÷àñòèöàõ), ñ öåëåâû-
ìè ìèêðîîðãàíèçìàìè èëè èõ êîìïîíåíòàìè ñ îáðàçîâà-
íèåì âèçóàëüíî ðåãèñòðèðóåìîãî àããëþòèíàòà. Î÷åâèäíî,
÷òî ïðè ðàçðàáîòêå ëàòåêñíûõ äèàãíîñòèêóìîâ ïðåèìóùå-
ñòâî äîëæíî îòäàâàòüñÿ ìîíîêëîíàëüíûì àíòèòåëàì êàê
áîëåå ñòàíäàðòíûì è âûñîêîñïåöèôè÷íûì èììóíîëîãè÷å-
ñêèì êîìïîíåíòàì.

Îñíîâíîå íàïðàâëåíèå èññëåäîâàíèé ïî ðàçðàáîòêå
ýêñïðåññ-ìåòîäîâ îðèåíòèðîâàíî íå òîëüêî íà ñîêðàùå-
íèå âðåìåíè ó÷åòà ðåçóëüòàòîâ, ïîâûøåíèå èõ ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè è ñïåöèôè÷íîñòè, íî è íà ìàêñèìàëüíóþ ïðî-
ñòîòó ïîñòàíîâêè ðåàêöèé è ñîêðàùåíèå ýíåðãî- è òðóäî-
çàòðàò. Ó÷åíûìè Ãîñóäàðñòâåííîãî íàó÷íîãî öåíòðà
ïðèêëàäíîé ìèêðîáèîëîãèè è áèîòåõíîëîãèè (ÃÍÖ ÏÌÁ)
ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ ïî èììîáèëèçàöèè ìîíîêëî-
íàëüíûõ àíòèòåë íà òâåðäîì íîñèòåëå (ëàòåêñíûõ ìèêðî-
÷àñòèöàõ) è ïîäáîðó îïòèìàëüíîé èõ íàãðóçêè. Ïîêàçàíî,
÷òî íàèáîëüøàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ðåàêöèè ëàòåêñ-àããëþ-
òèíàöèè íàáëþäàëàñü ïðè èñïîëüçîâàíèè ìîíîêëîíàëü-
íûõ àíòèòåë 1Å6 ïðè èõ íàãðóçêå íà ëàòåêñíûõ ÷àñòèöàõ â
êîëè÷åñòâå 20 ìêã íà 50 ìêë. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ
èñïûòàíèé ýêñïåðèìåíòàëüíûõ îáðàçöîâ ëàòåêñíîãî äè-
àãíîñòèêóìà íà îñíîâå ÌÊÀ 1E6, 6Â6 è 3G3 óñòàíîâëåíî,
÷òî ÷óâñòâèòåëüíîñòü ðåàêöèè ñ èíàêòèâèðîâàííûìè êóëü-
òóðàìè øòàììîâ B. anthracis è ÷åòûðåõ áëèçêîðîäñòâåí-
íûõ øòàììîâ çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ÌÊÀ 1Å6 ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè àíòèòåëàìè [19].

Îäíèìè èç ïîñëåäíèõ ïðèìåðîâ ïîäîáíûõ ðàçðàáî-
òîê ÿâëÿþòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûå îáðàçöû «Íàáîð ðåàãåí-
òîâ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñïîð B. anthracis â ðåàêöèè ëà-
òåêñ-àããëþòèíàöèè» è «Íàáîð ðåàãåíòîâ äëÿ áûñòðîé
èäåíòèôèêàöèè âåãåòàòèâíîé ôîðìû âîçáóäèòåëÿ ñèáèð-
ñêîé ÿçâû (Òåñò-ïîëîñêà B. anthracis)», ñêîíñòðóèðîâàí-
íûå â ÃÍÖ ÏÌÁ. Ïðèíöèï ðàáîòû ëàòåêñíîãî äèàãíîñòèêó-
ìà îñíîâàí íà ñïåöèôè÷åñêîì âçàèìîäåéñòâèè ñïîð
B. anthracis ñ ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè (ÌÊÀ), ñîðáè-
ðîâàííûìè íà ëàòåêñå. ×óâñòâèòåëüíîñòü ïðè âûÿâëåíèè
ñïîð B. anthracis ìåòîäîì ëàòåêñíîé àããëþòèíàöèè ñî-
ñòàâëÿåò 2�106 ñïîð/ìë è, ÷òî îñîáåííî âàæíî, äèàãíîñòè-
êóì íå âûÿâëÿåò áëèçêîðîäñòâåííûå ìèêðîîðãàíèçìû
ðîäà Bacillus â êîíöåíòðàöèè 2,5�108 ñïîð/ìë è ìåíåå [20].

×óâñòâèòåëüíûì, ñïåöèôè÷íûì è îïåðàòèâíûì ìåòî-
äîì èäåíòèôèêàöèè ìèêðîîðãàíèçìîâ è òîêñèíîâ, ïðè-
ãîäíûì äëÿ ïðèìåíåíèÿ â óñëîâèÿõ íåáîëüøèõ ñòàöèî-
íàðíûõ è ìîáèëüíûõ ëàáîðàòîðèé, à òàêæå â ïîëåâûõ óñ-

ëîâèÿõ, ÿâëÿåòñÿ èììóíîõðîìàòîãðàôè÷åñêèé àíàëèç.
Äàííûé ìåòîä íàïðàâëåí íà âûÿâëåíèå è èäåíòèôèêàöèþ
áàêòåðèàëüíûõ âåãåòàòèâíûõ êëåòîê, ñïîð, âèðóñîâ, òîê-
ñèíîâ ïðè àíàëèçå íåèçâåñòíûõ ïîðîøêîâ, ñìûâîâ èç îê-
ðóæàþùåé ñðåäû, à òàêæå ïðè èññëåäîâàíèè ïðîá ïèùå-
âûõ ïðîäóêòîâ. Â ïîñëåäíèå ãîäû øèðîêîå ïðèìåíåíèå
íàõîäÿò èììóíîõðîìàòîãðàôè÷åñêèå òåñòû (ÈÕ-òåñò
B. anthracis), ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé ïîðòàòèâíûå èíäèêà-
òîðíûå ïîëîñêè — «ñòðèïû». Ïîêàçàíî, ÷òî «Òåñò-ïîëîñêà
B. anthracis» îáëàäàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ 1�109 ì.ê./ìë è
âûñîêèì óðîâíåì ñïåöèôè÷íîñòè — ïðè èñïîëüçîâàíèè
ìèêðîáíûõ âçâåñåé øòàììîâ áëèçêîðîäñòâåííûõ ñàïðî-
ôèòîâ ðîäà Bacillus áûëè ïîëó÷åíû òîëüêî îòðèöàòåëüíûå
ðåçóëüòàòû [21].

Èçâåñòíû èììóíîõðîìàòîãðàôè÷åñêèå ýêñïðåññ-òåñ-
òû Singlepath è Duopath ïðîèçâîäñòâà ôèðìû «Merck»
(Ãåðìàíèÿ) äëÿ âûÿâëåíèÿ áàêòåðèé ðîäà Salmonella,
Listeria, Escherichia coli O157:H7 è âåðîòîêñèíîâ ýíòåðîãå-
ìîððàãè÷åñêèõ øòàììîâ E. coli â ïèùåâûõ ïðîäóêòàõ è
ïðîäîâîëüñòâåííîì ñûðüå, âîäíûõ îáúåêòàõ îêðóæàþùåé
ñðåäû è áèîìàòåðèàëå ÷åëîâåêà. ×óâñòâèòåëüíîñòü îïðå-
äåëåíèÿ ïî äàííîé ìåòîäèêå ñîñòàâëÿåò äëÿ áàêòåðèé
Listeria monocytogenes — 104–106 ì.ê./ìë, áàêòåðèé ðîäà
Salmonella — 104–107 ì.ê./ìë, E. coli O157:H7 —
104–107 ì.ê./ìë.

Äîñòàòî÷íî ïåðñïåêòèâíûìè è èíôîðìàòèâíûìè ÿâëÿ-
þòñÿ èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå ñîòðóäíèêàìè ÃîñÍÈÈ
áèîëîãè÷åñêîãî ïðèáîðîñòðîåíèÿ, íàïðàâëåííûå íà âû-
ÿâëåíèå áàêòåðèé, âèðóñîâ è òîêñèíîâ â ðàçëè÷íûõ îáúåê-
òàõ îêðóæàþùåé ñðåäû èììóíîõðîìàòîãðàôè÷åñêèì ìå-
òîäîì ñ ëþìèíåñöåíòíîé äåòåêöèåé.

Ðàçðàáîòàíà îòå÷åñòâåííàÿ óêëàäêà èììóíîõðîìàòî-
ãðàôè÷åñêèõ èíäèêàòîðíûõ ýëåìåíòîâ ÓÈÕÝ-1 (ÃîñÍÈÈ
áèîëîãè÷åñêîãî ïðèáîðîñòðîåíèÿ) äëÿ âûÿâëåíèÿ âîçáó-
äèòåëåé ÷óìû, òóëÿðåìèè, ñàïà, ñèáèðñêîé ÿçâû è áîòóëè-
íè÷åñêîãî òîêñèíà òèïà À â ñìûâàõ èç îáúåêòîâ îêðóæàþ-
ùåé ñðåäû. ×óâñòâèòåëüíîñòü ìåòîäà ïî äàííûì àâòîðîâ
ñîñòàâëÿåò 1�105–1�106 ì.ê./ìë è 250 íã/ìë áîòóëèíè÷å-
ñêîãî òîêñèíà òèïà À, à äëèòåëüíîñòü àíàëèçà áåç ó÷åòà
âðåìåíè ïðîáîïîäãîòîâêè — 25–30 ìèí [22]. Óêàçàííîå
èììóíîõðîìàòîãðàôè÷åñêîå òåõíè÷åñêîå ñðåäñòâî èìååò
êîëîðèìåòðè÷åñêèé ïðèíöèï ðåãèñòðàöèè è îñíîâàíî íà
ïðèìåíåíèè çîëåé êîëëîèäíîãî çîëîòà, èñïîëüçóåìûõ â
êà÷åñòâå ìàðêåðà àíòèòåë [23].

×óâñòâèòåëüíîñòü èììóíîõðîìàòîãðàôè÷åñêèõ òåñòîâ
áëèçêà ê ÷óâñòâèòåëüíîñòè ÐÍÃÀ è ÈÔÀ, íî â òî æå âðåìÿ,
èñêëþ÷àåò òàêèå ñòàäèè àíàëèçà, êàê ñåíñèáèëèçàöèþ ïî-
ëèñòèðîëüíûõ ïëàíøåòîâ, ðàçâåäåíèå ïðîáû, ïðîìûâêó,
âíåñåíèå õðîìîãåííûõ ñóáñòðàòîâ è ìå÷åííûõ ôåðìåíò-
íîé ìåòêîé àíòèòåë. Ìåòîäîëîãè÷åñêèå ïðèåìû, ïîçâî-
ëÿþùèå ìíîãîêðàòíî ïîâûñèòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü èììóíî-
õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî àíàëèçà çà ñ÷åò ëþìèíåñöåíòíîãî
ìåòîäà äåòåêöèè, ñîõðàíèëè òàêèå äîñòîèíñòâà ìåòîäà,
êàê îòñóòñòâèå ìíîãîñòàäèéíîñòè ïðîöåäóðû è ïðèìåíå-
íèå ìèíèìóìà ðåàãåíòîâ.

Ìåòîäû ýêñïðåññ-äèàãíîñòèêè, òàêèå êàê áàêòåðèî-
ñêîïè÷åñêèé, ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé è èììóíîôëóî-
ðåñöåíòíûé, óñïåøíî ïðèìåíÿþòñÿ ïðè ðàñøèôðîâêå
âñïûøåê ñèáèðñêîé ÿçâû. Îïûò ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî
ðàññëåäîâàíèÿ âñïûøêè ñèáèðñêîé ÿçâû â ðåñïóáëèêå Áó-
ðÿòèÿ â 2008 ã. íàãëÿäíî ïîêàçûâàåò çíà÷èìîñòü êîì-
ïëåêñíîãî ïîäõîäà ïðèìåíåíèÿ ìåòîäîâ ýêñïðåññ-äèàã-
íîñòèêè. Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ïîçâî-
ëèëè â ðàííèå ñðîêè (÷åðåç 3–5 ÷ îò íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ)
ïîäòâåðäèòü êëèíè÷åñêèé äèàãíîç «ñèáèðñêàÿ ÿçâà» ó çà-

28 ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå. 2016. Ò. 16. ¹ 1

Ë. Â. Ñàÿïèíà, Ð. Í. Ëîáà÷, Â. Ï. Áîíäàðåâ, Í. Ô. Íèêèòþê



áîëåâøèõ ëþäåé, âûÿâèòü èñòî÷íèê èíôåêöèè (áîëüíîå
æèâîòíîå), îïðåäåëèòü ôàêòîð ïåðåäà÷è (ìÿñî) è îïåðà-
òèâíî äîêàçàòü íåáëàãîïîëó÷íóþ ýïèçîîòîëîãî-ýïèäå-
ìèîëîãè÷åñêóþ ñèòóàöèþ íà äàííîé òåððèòîðèè [24, 25].

Â íàó÷íûõ ëàáîðàòîðèÿõ ìíîãèõ ñòðàí ïîñòîÿííî ðàç-
ðàáàòûâàþòñÿ è ñîâåðøåíñòâóþòñÿ äèàãíîñòè÷åñêèå òåõ-
íîëîãèè äëÿ èíäèêàöèè è èäåíòèôèêàöèè îñîáî îïàñíûõ
ýòèîëîãè÷åñêèõ àãåíòîâ, â òîì ÷èñëå è ñèáèðåÿçâåííîãî
ìèêðîáà. Íà ñîâðåìåííîì ýòàïå íàèáîëåå àêòóàëüíûì íà-
ïðàâëåíèåì ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå â äèàãíîñòèêå ñè-
áèðñêîé ÿçâû ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ
[26–29].

Â ó÷ðåæäåíèÿõ ïðàêòè÷åñêîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ ñ
2000 ã. óñïåøíî ïðèìåíÿåòñÿ òåñò-ñèñòåìà äëÿ âûÿâëåíèÿ
ÄÍÊ B. anthracis pXOI+ ìåòîäîì ÏÖÐ (ÃåíÑèá) (ÐîñÍÈÏ×È
«Ìèêðîá») ñ äåòåêöèåé ðåçóëüòàòîâ ìåòîäîì ýëåêòðîôî-
ðåçà. Îäíàêî äàííàÿ òåñò-ñèñòåìà íå ïîçâîëÿåò äèôôå-
ðåíöèðîâàòü âèðóëåíòíûå è àâèðóëåíòíûå øòàììû ñèáè-
ðåÿçâåííîãî ìèêðîáà, òàê êàê îáíàðóæèâàåò òîëüêî ãåí
pagA(pXOI). Ñ öåëüþ ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ëàáîðàòîðíîé
äèàãíîñòèêè íà ýòàïàõ èäåíòèôèêàöèè âíóòðè- è ìåæâè-
äîâîé äèôôåðåíöèàöèè ñèáèðåÿçâåííîãî ìèêðîáà â
ÖÍÈÈ ýïèäåìèîëîãèè è ÐîñÍÈÏ×È «Ìèêðîá» ðàçðàáîòàí
íàáîð ðåàãåíòîâ äëÿ âûÿâëåíèÿ âåãåòàòèâíûõ ôîðì è ñïîð
B. anthracis pagA (ïëàçìèäà pXOI) capA (ïëàçìèäà pXO2) â
áèîëîãè÷åñêîì ìàòåðèàëå è îáúåêòàõ îêðóæàþùåé ñðåäû
ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåæèìå «ðåàëüíîãî âðåìåíè» (Àìïëèñåíñ
B. anthracis-FRT). Äèàãíîñòè÷åñêàÿ öåííîñòü íàáîðà ðåà-
ãåíòîâ áûëà èçó÷åíà â êîìèññèîííûõ èñïûòàíèÿõ íà áîëü-
øîé âûáîðêå øòàììîâ B. anthracis è áëèçêîðîäñòâåííûõ
ìèêðîîðãàíèçìîâ, à òàêæå êîíòàìèíèðîâàííûõ ïðîá îáú-
åêòîâ îêðóæàþùåé ñðåäû è áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà.
Äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ïîëó÷åíèÿ ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ è
ëîæíîîòðèöàòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ â íàáîð ðåàãåíòîâ ââå-
äåí âíóòðåííèé êîíòðîëüíûé îáðàçåö (ÂÊÎ). Èñïîëüçîâà-
íèå ïîäîáíîãî âàðèàíòà ïîñòàíîâêè ÏÖÐ ïîçâîëÿåò ñíè-
çèòü âðåìÿ, çàòðà÷èâàåìîå íà ïðîâåäåíèå îäíîãî àíàëè-
çà, çà ñ÷åò èñêëþ÷åíèÿ ýòàïà ýëåêòðîôîðåçà, à òàêæå
ðèñêà êîíòàìèíàöèè àìïëèêîíàìè ðåàãåíòîâ èëè èññëå-
äóåìûõ ïðîá [30].

Ïåðñïåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ìåòîäîâ ìîëåêóëÿðíî-
ãî òèïèðîâàíèÿ B. anthracis ïîêàçàíî ó÷åíûìè Ñòàâðî-
ïîëüñêîãî ÍÈÏ×È â ðàìêàõ äåÿòåëüíîñòè Ðåôåðåíñ-
öåíòðà ïî ìîíèòîðèíãó çà âîçáóäèòåëåì ñèáèðñêîé ÿçâû.
Ñïåöèàëèñòû îáîáùèëè îïûò èñïîëüçîâàíèÿ ãåíîòèïèðî-
âàíèÿ ïðè ïðîâåäåíèè ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî ðàññëåäîâà-
íèÿ âñïûøåê ñèáèðñêîé ÿçâû. Îòìå÷åíî, ÷òî ãåíîòèïèðî-
âàíèå ñ ïðèìåíåíèåì ìíîãîëîêóñíîãî âàðèàáåëüíîãî àíà-
ëèçà (MLVA) ñ àíàëèçîì îò 8 äî 25 VNTR-ëîêóñîâ ïðè
èçó÷åíèè øòàììîâ B. anthracis, âûäåëåííûõ â Ðîññèéñêîé
Ôåäåðàöèè íà ñîïðåäåëüíûõ òåððèòîðèÿõ, ïîçâîëÿåò ïðî-
âîäèòü êîððåêòíîå ñðàâíåíèå ãåíîòèïîâ ñ äàííûìè âñå-
ìèðíîé MLVA-áàçû äàííûõ [31].

Âîçáóäèòåëü ñèáèðñêîé ÿçâû äî íåäàâíåãî âðåìåíè
ñ÷èòàëñÿ ãåíåòè÷åñêè âûñîêîìîíîìîðôíûì. Èíäèâèäó-
àëüíûå ðàçëè÷èÿ ãåíîìîâ øòàììîâ ñòàëè î÷åâèäíûìè
òîëüêî ïîñëå âíåäðåíèÿ íàèáîëåå ðåçóëüòàòèâíûõ ìåòî-
äîâ ìîëåêóëÿðíîãî òèïèðîâàíèÿ, îñíîâàííûõ íà ìíîãîëî-
êóñíîì àíàëèçå âàðèàáåëüíûõ îáëàñòåé ãåíîìà B. anthra-
cis. Â Ñòàâðîïîëüñêîì ÍÈÏ×È ðàçðàáîòàí ìåòîäè÷åñêèé
ïîäõîä ê ãåíåòè÷åñêîìó òèïèðîâàíèþ âîçáóäèòåëÿ ñèáèð-
ñêîé ÿçâû, ñîñòîÿùèé â ñî÷åòàííîì èñïîëüçîâàíèè MLVA,
àíàëèçà PCR-RFLP PA è SNR. Âêëþ÷åíèå â ñõåìó
PCR-RFLP PA èëè SNR-ëîêóñà 16 A ch äàåò âîçìîæíîñòü
ðàçäåëèòü øòàììû èç îäíîé âñïûøêè íà ãðóïïû, èìåþ-

ùèå îäèíàêîâûé MLVA-ãåíîòèï. Ïðîâåäåííûå èññëåäîâà-
íèÿ ïîçâîëèëè ðàçðàáîòàòü áàçó ãåíîòèïîâ êîëëåêöèîí-
íûõ øòàììîâ ñèáèðåÿçâåííîãî ìèêðîáà B. anthracis
genotypes, âûäåëåííûõ â ðàçëè÷íûõ ðåãèîíàõ Ðîññèéñêîé
Ôåäåðàöèè è íåáëàãîïîëó÷íûõ ïî ñèáèðñêîé ÿçâå ðåñïóá-
ëèêàõ ÑÍÃ [32–34].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ìèðîâîé ïðàêòèêå ìîëåêóëÿðíîå
òèïèðîâàíèå âîçáóäèòåëÿ ñèáèðñêîé ÿçâû ïðîâîäÿò, ïðè-
ìåíÿÿ ìåòîä MLVA â êà÷åñòâå ñàìîñòîÿòåëüíîãî, à òàêæå â
ñî÷åòàíèè ñ äðóãèìè ìåòîäàìè. Â ÷àñòíîñòè, MLVA äîïîë-
íÿþò àíàëèçîì ìåäëåííî ýâîëþöèîíèðóþùèõ åäèíè÷íûõ
íóêëåîòèäíûõ ïîëèìîðôèçìîâ è åäèíè÷íûõ íóêëåîòèä-
íûõ ïîâòîðîâ, ÿâëÿþùèõñÿ îäíîé èç ðàçíîâèäíîñòåé
VNTR-ëîêóñîâ è îáëàäàþùèõ î÷åíü âûñîêîé ÷àñòîòîé ìó-
òàöèé [35].

Â îðèãèíàëüíîì âàðèàíòå MLVA âûïîëíÿåòñÿ ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ôëóîðåñöåíòíî-ìå÷åíûõ ïðàéìåðîâ è àíà-
ëèçà ôðàãìåíòîâ àìïëèôèêàöèè â àâòîìàòè÷åñêîì àíàëè-
çàòîðå ÄÍÊ, ÷òî òðåáóåò äîðîãîñòîÿùåãî îáîðóäîâàíèÿ è
ðåàêòèâîâ. Àâòîðàìè ïðåäëîæåíà áîëåå äîñòóïíàÿ ìîäè-
ôèêàöèÿ MLVA ñ èñïîëüçîâàíèåì íåìå÷åíûõ ïðàéìåðîâ ê
VNTR-ëîêóñàì, ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîãî ðàçäåëåíèÿ ôðàã-
ìåíòîâ àìïëèôèêàöèè â àãàðîçíîì ãåëå, ôðàãìåíòíîãî
àíàëèçà ñ ïîìîùüþ öèôðîâîé ñèñòåìû âèçóàëèçàöèè è
êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû [36].

Èíòåðåñíûìè â íàó÷íîì ïëàíå ÿâëÿþòñÿ ðàçðàáîòêè,
ñäåëàííûå â ÃÍÖ ÏÌÁ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîâðåìåííûõ
ãåííî-èíæåíåðíûõ ìåòîäîâ èäåíòèôèêàöèè ñèáèðåÿçâåí-
íûõ øòàììîâ, âûäåëåííûõ èç ïî÷âû, ñ ïîñëåäóþùèìè
ñðàâíèòåëüíûìè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèìè èññëåäîâà-
íèÿìè. Ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè òèïèðîâàíèÿ
ìèêðîîðãàíèçìîâ èññëåäîâàòåëÿìè ïðåäëàãàþòñÿ ðàç-
ëè÷íûå êîìáèíàöèè ìåòîäîâ â çàâèñèìîñòè îò ïîñòàâëåí-
íûõ çàäà÷, íî, âñëåäñòâèå âûñîêîé ãåíåòè÷åñêîé ìîíî-
ìîðôíîñòè ñèáèðåÿçâåííîãî ìèêðîáà, ïðåäïî÷òåíèå îò-
äàþò ìóëüòèëîêóñíîìó VNTR-àíàëèçó [37].

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî MLVA-8-ãåíîòèïèðîâàíèÿ
øòàììîâ B. anthracis, âûäåëåííûõ çà ïîñëåäíèå 55 ëåò íà
òåððèòîðèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè è ÑÍÃ, ïîçâîëèëè îò-
íåñòè øòàììû êàê ê îïèñàííûì ãåíîòèïàì, òàê è âûÿâèòü
óíèêàëüíûå ãåíîòèïû ñ èõ ãåîãðàôè÷åñêîé ïðèâÿçàííî-
ñòüþ. Àíàëèç âîñüìè VNTR-ëîêóñîâ ïîçâîëèë îïðåäåëèòü
õàðàêòåðíûé ãåíîòèï, ïðèñóùèé øòàììàì ñ êîìïëåêñîì
àòèïè÷íûõ ñâîéñòâ, ãåíîòèïè÷åñêèå îñîáåííîñòè øòàììîâ
B. anthracis ñ ðàçëè÷íûì ïðîÿâëåíèåì ïðèçíàêîâ, àññî-
öèèðîâàííûõ ñ ïàòîãåííîñòüþ. Ïðîâåäåíèå ÏÖÐ ñ ñîîò-
âåòñòâóþùèìè âèäîñïåöèôè÷åñêèìè ïðàéìåðàìè äàåò
âîçìîæíîñòü íå òîëüêî èäåíòèôèöèðîâàòü âûäåëåííûå èç
ïî÷âû ñèáèðåÿçâåííûå øòàììû è îöåíèòü èõ ýïèäåìè÷å-
ñêóþ îïàñíîñòü, íî è ïðîâåñòè ñðàâíèòåëüíûå ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. Èñïîëüçîâàíèå ìåòîäà
ìóëüòèëîêóñíîãî îïðåäåëåíèÿ âàðèàáåëüíîãî ÷èñëà òàí-
äåìíûõ ïîâòîðîâ (VNTR) ïîçâîëÿåò îáíàðóæèòü çíà÷è-
òåëüíîå âíóòðèâèäîâîå ðàçíîîáðàçèå âîçáóäèòåëÿ ñèáèð-
ñêîé ÿçâû. Ïî ðåçóëüòàòàì ðåòðîñïåêòèâíîãî èññëåäîâà-
íèÿ ìîæíî ñóäèòü î õàðàêòåðå âñïûøêè ñèáèðñêîé ÿçâû íà
òåððèòîðèè, ïðîèñõîæäåíèè øòàììîâ, ÷òî èìååò âåñüìà
ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå äëÿ ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî ðàñ-
ñëåäîâàíèÿ [38].

MLVA-ãåíîòèïèðîâàíèå è ñåêâåíèðîâàíèå òàêæå èñ-
ïîëüçóþòñÿ ïðè ïðîâåäåíèè îïåðàòèâíîãî ýïèäåìèîëîãè-
÷åñêîãî ðàññëåäîâàíèÿ ñ öåëüþ óñòàíîâëåíèÿ ïðè÷èí-
íî-ñëåäñòâåííûõ ñâÿçåé ôîðìèðîâàíèÿ ýïèäåìè÷åñêîãî
íåáëàãîïîëó÷èÿ ïî ñèáèðñêîé ÿçâå. Ïðèìåíåíèå äàííûõ
ìåòîäèê ïîçâîëÿåò îïåðàòèâíî ðåøèòü âîïðîñ â îòíîøå-
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íèè âûÿâëåíèÿ èñòî÷íèêà èíôåêöèè, ïóòåé è ôàêòîðîâ ïå-
ðåäà÷è. Ïðè ïðîâåäåíèè ëàáîðàòîðíîãî èññëåäîâàíèÿ
ìàòåðèàëà îò çàáîëåâøèõ ëþäåé âûäåëåíèå êóëüòóðû íå
âñåãäà âîçìîæíî, îñîáåííî, åñëè îòáîð ìàòåðèàëà îñóùå-
ñòâëåí ïîñëå íà÷àëà àíòèáèîòèêîòåðàïèè [39].

Ïîìèìî ýòîãî èñïîëüçîâàíèå MLVA-ãåíîòèïèðîâàíèÿ
ïðè ìîíèòîðèíãå çà öèðêóëÿöèåé âîçáóäèòåëÿ ñèáèðñêîé
ÿçâû, àíàëèçå øòàììîâ, âûäåëåííûõ â Ðîññèéñêîé Ôåäå-
ðàöèè è íà ñîïðåäåëüíûõ òåððèòîðèÿõ, ïîçâîëÿåò ïðîâî-
äèòü êîððåêòíîå ñðàâíåíèå ãåíîòèïîâ ñî âñåìèðíîé
MLVA-áàçîé äàííûõ è ïðîãíîçèðîâàòü âîçíèêíîâåíèå
âñïûøåê ñèáèðñêîé ÿçâû [40].

P. Keim ñ ñîàâòîðàìè îöåíèâàëè ýïèäåìè÷åñêóþ çíà-
÷èìîñòü âûäåëåííûõ øòàììîâ ïî ðåçóëüòàòàì ÏÖÐ ñ
âèäîñïåöèôè÷åñêèìè ïðàéìåðàìè è ïî äàííûì ìíîãîëî-
êóñíîãî VNTR-àíàëèçà. Èññëåäîâàòåëÿìè ïîêàçàíà ïðèí-
öèïèàëüíàÿ âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ äàííîé êîì-
ïëåêñíîé ìåòîäèêè äëÿ òèïèçàöèè ñèáèðåÿçâåííûõ øòàì-
ìîâ è èõ äèôôåðåíöèàöèè îò áëèçêîðîäñòâåííûõ
ìèêðîîðãàíèçìîâ [41].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè
ðÿäà èíôåêöèé ïðèñòàëüíîå âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé
ïðèâëåêàþò áàêòåðèîôàãè. Ñâîþ çíà÷èìîñòü áàêòåðèîôà-
ãè ïðèîáðåëè êàê äèàãíîñòè÷åñêèå ñðåäñòâà, ïîçâîëÿþ-
ùèå äèôôåðåíöèðîâàòü âîçáóäèòåëåé èíôåêöèîííûõ çà-
áîëåâàíèé, à òàêæå ïðîâîäèòü áîëåå äåòàëüíóþ äèôôå-
ðåíöèàöèþ îòäåëüíûõ òèïîâ è âàðèàíòîâ âíóòðè äàííîãî
âèäà. Îñîáóþ öåííîñòü ïðèîáðåòàåò ýòîò ìåòîä ïðè èäåí-
òèôèêàöèè àòèïè÷íûõ ïî êàïñóëîîáðàçîâàíèþ, âèðóëåíò-
íîñòè è áèîõèìè÷åñêèì ñâîéñòâàì øòàììîâ ñèáèðåÿçâåí-
íîãî ìèêðîáà. Ïî äàííûì À. Ã. Ðÿçàíîâîé ñ ñîàâòîðàìè,
÷àñòîòà âûäåëåíèÿ àòèïè÷íûõ øòàììîâ âîçáóäèòåëÿ ñè-
áèðñêîé ÿçâû ïðèáëèçèòåëüíî ðàâíà ÷àñòîòå âûäåëåíèÿ
øòàììîâ, îøèáî÷íî èäåíòèôèöèðîâàííûõ êàê B. anthracis
[42]. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ îáùíîñòüþ ñâîéñòâ B. anthracis ñ
áëèçêîðîäñòâåííûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè ðîäà Bacillus,
÷òî çíà÷èòåëüíî çàòðóäíÿåò èõ èäåíòèôèêàöèþ.

Ñîçäàíèå ïðåïàðàòîâ äëÿ ôàãîèäåíòèôèêàöèè áàêòå-
ðèé îñíîâàíî íà ëèçèñå, ñîïðîâîæäàþùèìñÿ âûõîäîì â
ñðåäó íîâûõ âèðèîíîâ ôàãà. Âîçìîæíîñòü ôàãîèäåíòèôè-
êàöèè âûòåêàåò èç ñïåöèôè÷íîñòè äåéñòâèÿ ôàãîâ, êîòî-
ðàÿ ìîæåò áûòü íàñòîëüêî âûðàæåíà, ÷òî ïîçâîëÿåò äèô-
ôåðåíöèðîâàòü íå òîëüêî îòäåëüíûå âèäû, íî è ñåðîëîãè-
÷åñêè íåîòëè÷èìûå øòàììû â ïðåäåëàõ îäíîãî âèäà [43].
Â ñâÿçè ñ ýòèì, âñå áîëüøåå ÷èñëî èññëåäîâàòåëåé ïðåä-
ïî÷èòàþò îáðàùàòüñÿ ê ôàãîâîìó òåñòó, ñïîñîáíîìó äèôôå-
ðåíöèðîâàòü áëèçêîðîäñòâåííûå øòàììû. Â ÑòàâÍÈÏ×È
ðàçðàáîòàí áàêòåðèîôàã äèàãíîñòè÷åñêèé ñèáèðåÿçâåí-
íûé Ãàììà À-26, ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé ñòåðèëüíûé
ôèëüòðàò ôàãîëèçàòà áóëüîííîé êóëüòóðû øòàììà
B. anthracis 228/8, ñîäåðæàùèé âçâåñü ÷àñòèö ôàãà Ãàììà
À-26, îáëàäàþùèõ ëèçèðóþùèì äåéñòâèåì â îòíîøåíèè
øòàììîâ B. anthracis. Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ êîìèññè-
îííûõ èñïûòàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î øèðîêîì äèàïàçîíå
ëèòè÷åñêîãî ñïåêòðà áàêòåðèîôàãà è ïîäòâåðæäàþò âîç-
ìîæíîñòü åãî èñïîëüçîâàíèÿ ïðè èäåíòèôèêàöèè øòàì-
ìîâ B. anthracis â ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêå [44].

Îñîáûé íàó÷íûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ðàçðàáîòêè
ïèòàòåëüíûõ ñðåä äëÿ âûäåëåíèÿ è èäåíòèôèêàöèè âîçáó-
äèòåëÿ ñèáèðñêîé ÿçâû. Èñïîëüçóþùèìñÿ â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ïèòàòåëüíûì ñðåäàì ñâîéñòâåííû òå èëè èíûå íå-
äîñòàòêè [45]. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ — ýòî íåñòàáèëüíîñòü
ïðîÿâëåíèÿ äèôôåðåíöèðóþùèõ ïðèçíàêîâ, íàïðèìåð,
ôîñôàòàçîîáðàçîâàíèÿ, ïðîäóêöèè ëåöèòèíàçû è äðóãèõ
áèîõèìè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé B. anthracis è áëèçêîðîäñò-

âåííûõ áàöèëë. Â äðóãèõ — íåâîçìîæíîñòü ïðîâåäåíèÿ
âíóòðèâèäîâîé äèôôåðåíöèàöèè øòàììîâ B. anthracis
(âèðóëåíòíûõ è àòòåíóèðîâàííûõ).

Çàñëóæèâàþò âíèìàíèÿ èññëåäîâàíèÿ ñïåöèàëèñòîâ
ÃÍÖ ÏÌÁ ïî êîíñòðóèðîâàíèþ äèôôåðåíöèàëüíî-äèàãíî-
ñòè÷åñêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäû äëÿ âûäåëåíèÿ è èäåíòèôè-
êàöèè âîçáóäèòåëÿ ñèáèðñêîé ÿçâû ñ äîïîëíèòåëüíûì
âíåñåíèåì àíòèáèîòèêà, ïîçâîëÿþùåé äèôôåðåíöèðî-
âàòü ïî öâåòó è ìîðôîëîãèè êîëîíèè âèðóëåíòíûõ (êàïñó-
ëîîáðàçóþùèõ) è àâèðóëåíòíûõ (áåñêàïñóëüíûõ) øòàììîâ
B. anthracis, à òàêæå áëèçêîðîäñòâåííûõ ñàïðîôèòíûõ
ìèêðîîðãàíèçìîâ [45, 46].

Îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé ðàçâèòèÿ ýêñ-
ïðåññ-èíäèêàöèè âîçáóäèòåëåé èíôåêöèîííûõ çàáîëåâà-
íèé ñ÷èòàåòñÿ ýíçèìîèíäèêàöèîííîå, ñâÿçàííîå ñ íàëè-
÷èåì ó ìèêðîîðãàíèçìà îïðåäåëåííûõ áèîõèìè÷åñêèõ
ñâîéñòâ, îòëè÷àþùèõ åãî îò äðóãèõ ïðåäñòàâèòåëåé äàí-
íîãî ðîäà. Ýòî íàïðàâëåíèå ìîæåò áûòü ðåàëèçîâàíî ïî-
ñðåäñòâîì èñïîëüçîâàíèÿ äèôôåðåíöèàëüíî-äèàãíîñòè-
÷åñêèõ ïèòàòåëüíûõ ñðåä.

Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç ëèòåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâóåò î
òîì, ÷òî íàó÷íûå èññëåäîâàíèÿ ìíîãèõ ñòðàí ìèðà íà-
ïðàâëåíû íà ðàçðàáîòêó è ñîâåðøåíñòâîâàíèå äèàãíîñòè-
÷åñêèõ òåõíîëîãèé äëÿ îáíàðóæåíèÿ è èäåíòèôèêàöèè
îïàñíûõ ýòèîëîãè÷åñêèõ àãåíòîâ, îäíèì èç êîòîðûõ ÿâëÿ-
åòñÿ ñèáèðåÿçâåííûé ìèêðîá. Ó÷èòûâàÿ âûøåèçëîæåí-
íîå, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïóòè ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ äèàã-
íîñòè÷åñêèõ ñèáèðåÿçâåííûõ ïðåïàðàòîâ äîëæíû ïðåäó-
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çäðàâîîõðàíåíèå íîâûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ çàìåíû óñòàðåâ-
øèõ è ìàëîýôôåêòèâíûõ, à òàêæå ïðåïàðàòîâ, îñíîâàííûõ
íà ñîâðåìåííûõ òåõíîëîãèÿõ ìíîãîôàêòîðíîãî àíàëèçà
(ìóëüòèïëåêñíàÿ ÏÖÐ, ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ, õÌÀÐ-ìíîãî-
ïàðàìåòðè÷åñêèé ôëþîðåñöåíòíûé àíàëèç, áèî÷èïû è äð.).
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The present article summarizes the materials from literary sources dedicated to the issues of laboratory diagnosis of an-
thrax. It shows the priority of the development of new methods for the elaboration of highly sensitive test systems and
preparations designed for the detection and identification of anthrax bacteria. It outlines the role of express-diagnostics of
infectious diseases, which is very important when investigating bioterrorism cases, outbreaks and sporadic cases in hu-
mans and animals. Providing with the analysis of different methods for detection of anthrax, the article at the same time
focuses on modern molecular diagnostic technologies. It is shown that the basic parameters of diagnostic test systems are
sensitivity, specificity and reproducibility of the results. The article presents data on the development of culture media for
isolation and identification of anthrax, as well as the possibility of using anthrax bacteriophage for phage-based indication
and identification of bacteria.
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Âàêöèíîïðîôèëàêòèêà ïðèçíàíà îäíèì èç ñàìûõ ýôôåêòèâíûõ ñïîñîáîâ óïðàâëåíèÿ ýïèäåìè÷åñêèì ïðîöåññîì ïðè
ðÿäå èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé. Ìíîãîëåòíèé îïûò ïðèìåíåíèÿ âàêöèííûõ ïðåïàðàòîâ äîêàçàë íåîñïîðèìóþ
çíà÷èìîñòü ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ïðèâèâîê â áîðüáå ñ òàêèìè ñåðüåçíûìè çàáîëåâàíèÿìè, êàê íàòóðàëüíàÿ îñïà, ïî-
ëèîìèåëèò, äèôòåðèÿ, ñòîëáíÿê, êîðü, êîêëþø, êðàñíóõà, ýïèäåìè÷åñêèé ïàðîòèò è äðóãèå. Óðîâåíü çàáîëåâàåìî-
ñòè óêàçàííûìè èíôåêöèÿìè çàâèñèò îò ïîêàçàòåëÿ îõâàòà ïðîôèëàêòè÷åñêèìè ïðèâèâêàìè, êîòîðûé äîëæåí áûòü
íå íèæå 95%. Äîñòèæåíèå äàííîãî ïîêàçàòåëÿ ÿâëÿåòñÿ ñåðüåçíîé ïðîáëåìîé çäðàâîîõðàíåíèÿ, ïîñêîëüêó åæå-
ãîäíî ðàñòåò ÷èñëî ìåäèöèíñêèõ îòâîäîâ îò ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ïðèâèâîê çà ñ÷åò äåòåé, èìåþùèõ ðàçëè÷íûå íàðó-
øåíèÿ â ñîñòîÿíèè çäîðîâüÿ. Ïðèâëå÷åíèå ê èììóíèçàöèè äåòåé äàííîé êàòåãîðèè ïðåäñòàâëÿåò çíà÷èòåëüíûé ðå-
çåðâ ïîâûøåíèÿ ïîêàçàòåëåé ïðèâèòîñòè íàñåëåíèÿ. Â ñòàòüå èçëîæåíû îñíîâíûå íàó÷íî-ìåòîäè÷åñêèå ïîäõîäû ê
èììóíèçàöèè ëèö ñ íàðóøåíèÿìè â ñîñòîÿíèè çäîðîâüÿ. Àâòîðû îáîáùèëè îïûò îòå÷åñòâåííûõ èññëåäîâàòåëåé è
íà îñíîâàíèè ñîâðåìåííûõ íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèõ äîñòèæåíèé ïî èììóíèçàöèè äåòåé èç ãðóïï ðèñêà ïðåäñòàâèëè
îñíîâíûå òàêòè÷åñêèå ñïîñîáû, ïîçâîëÿþùèå ïðèâëå÷ü ê èììóíèçàöèè äàííóþ êîãîðòó äåòåé. Ïðèâåäåííûå íàó÷-
íî-ìåòîäè÷åñêèå ïîäõîäû ïîçâîëÿþò ïîâûñèòü óðîâåíü ïðèâèòîñòè íàñåëåíèÿ, òåì ñàìûì çàùèòèòü îò çàðàæåíèÿ
èíôåêöèîííûìè çàáîëåâàíèÿìè, óïðàâëÿåìûå ñðåäñòâàìè ñïåöèôè÷åñêîé ïðîôèëàêòèêè.
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ïðåïàðàòû; îõâàò ïðîôèëàêòè÷åñêèìè ïðèâèâêàìè.
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Îäíèì èç ñàìûõ ýôôåêòèâíûõ è ýêîíîìè÷åñêè öåëåñîîá-
ðàçíûõ ñïîñîáîâ óïðàâëåíèÿ ýïèäåìè÷åñêèì ïðîöåññîì,
ïðèçíàíà âàêöèíîïðîôèëàêòèêà [1, 2]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ñîçäàíî áîëåå 100 âàêöèí äëÿ áîðüáû ñ áîëåå ÷åì 40 çà-
áîëåâàíèÿìè. Îïûò ðåàëèçàöèè Ãëîáàëüíîé ïðîãðàììû
èììóíèçàöèè Âñåìèðíîé îðãàíèçàöèè çäðàâîîõðàíåíèÿ
(ÂÎÇ) äîêàçàë ýïèäåìèîëîãè÷åñêóþ è ýêîíîìè÷åñêóþ ýô-
ôåêòèâíîñòü âàêöèíîïðîôèëàêòèêè. Â 1960-å ãîäû áûëè
ñôîðìèðîâàíû ïåðâûå ïðîãðàììû ÂÎÇ ïî âàêöèíîïðîôè-
ëàêòèêå èíôåêöèé, â ÷àñòíîñòè, ïî ëèêâèäàöèè íàòóðàëü-
íîé îñïû. Ãëîáàëüíàÿ ëèêâèäàöèÿ íàòóðàëüíîé îñïû è óñ-
ïåõè ðåãèîíàëüíûõ ïðîãðàìì ëèêâèäàöèè ïîëèîìèåëèòà
ïîçâîëèëè ÂÎÇ ðàçðàáîòàòü Ñòðàòåãè÷åñêèé ïëàí ïî ýëè-
ìèíàöèè êîðè, êðàñíóõè è ïðåäóïðåæäåíèþ âðîæäåííîé
êðàñíóõè íà 2002–2005 ãã. [3].

Çà ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå äîñòèãíóòû êîëîññàëüíûå
óñïåõè â áîðüáå ñ óêàçàííûìè çàáîëåâàíèÿìè, åæåãîäíûå
ïîêàçàòåëè çàáîëåâàåìîñòè êîðüþ è êðàñíóõîé ñíèæàëèñü
â ñðåäíåì íà 85–90%. Â Ðîññèè çà âðåìÿ, ïðîøåäøåå ñ íà-
÷àëà ìàññîâîé ïëàíîâîé âàêöèíîïðîôèëàêòèêè (ñ 1967),
çàáîëåâàåìîñòü êîðüþ ñîêðàòèëàñü ïî÷òè â 100 ðàç, à ýïè-
äåìè÷åñêèì ïàðîòèòîì (ñ 1983 ã.) — â 28 ðàç. Îäíàêî íà
60 ñåññèè Åâðîïåéñêîãî ðåãèîíàëüíîãî êîìèòåòà ÂÎÇ
(2010 ã.) áûëè ïðèâåäåíû äàííûå î ïîâûøåíèè óðîâíÿ çà-
áîëåâàåìîñòè êîðüþ â ñòðàíàõ Öåíòðàëüíîé è Çàïàäíîé
Åâðîïû. Çà ïîñëåäíèå ãîäû îòìå÷àåòñÿ ìåäëåííîå ñíèæå-
íèå óðîâíÿ îõâàòà èììóíèçàöèåé ïðîòèâ êîðè è íà òåððè-
òîðèè Ðîññèè, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ êîãîðò âîñïðè-
èì÷èâûõ ëèö, êîòîðûå ìîãóò ïîääåðæèâàòü öèðêóëÿöèþ

âîçáóäèòåëåé è ñïîñîáñòâîâàòü âîçíèêíîâåíèþ âñïûøåê
[4].

Íåñìîòðÿ íà äîñòèãíóòûå óñïåõè â áîðüáå ñ èíôåêöè-
îííûìè çàáîëåâàíèÿìè, â ìèðå åæåãîäíî ïîãèáàåò
12 ìëí. äåòåé îò èíôåêöèé, ïîòåíöèàëüíî óïðàâëÿåìûõ
ìåòîäàìè èììóíîïðîôèëàêòèêè [5].

Ïî îò÷åòíûì äàííûì Ðîñïîòðåáíàäçîðà åæåãîäíî â
Ðîññèè ðåãèñòðèðóåòñÿ â ñðåäíåì îêîëî 40 ìëí. èíôåêöè-
îííûõ áîëüíûõ, ÷òî ñâÿçàíî â îñíîâíîì ñ ðîñòîì çàáîëå-
âàåìîñòè îñòðûìè èíôåêöèÿìè âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïó-
òåé è ãðèïïîì [6].

Ôàêòîðû, âëèÿþùèå íà óðîâåíü çàáîëåâàåìîñòè
óïðàâëÿåìûìè èíôåêöèÿìè

Îïûò âàêöèíîïðîôèëàêòèêè ÕÕ âåêà íàãëÿäíî ïîêàçûâà-
åò, ÷òî ïðè ïðåêðàùåíèè èììóíèçàöèè èëè ñíèæåíèè åå
îáúåìà ïðîèñõîäèò àêòèâèçàöèÿ äëèòåëüíî íå ðåãèñòðè-
ðîâàâøèõñÿ èëè ñïîðàäè÷åñêè ïðîÿâëÿþùèõñÿ èíôåêöèé,
ïåðåðàñòàþùèõ â ðÿäå ñëó÷àåâ â ýïèäåìèþ. Îñíîâíîé
ïðè÷èíîé âûñîêîãî óðîâíÿ çàáîëåâàåìîñòè êîðüþ, êîêëþ-
øåì, äèôòåðèåé, ýïèäåìè÷åñêèì ïàðîòèòîì ÿâëÿþòñÿ
ñåðüåçíûå íåäîñòàòêè â îðãàíèçàöèè è ïðîâåäåíèè èììó-
íèçàöèè íàñåëåíèÿ. Êðîìå òîãî, íåìàëîâàæíîå çíà÷åíèå
èìååò ìàññîâàÿ è àãðåññèâíàÿ êàìïàíèÿ â ñðåäñòâàõ ìàñ-
ñîâîé èíôîðìàöèè î âðåäå ïðèâèâîê è, êàê ñëåäñòâèå,
íèçêèé óðîâåíü êîëëåêòèâíîãî èììóíèòåòà [7].

Èçâåñòíî, ÷òî ïîÿâëåíèå âîçáóäèòåëÿ èíôåêöèîííîãî
çàáîëåâàíèÿ ñðåäè âîñïðèèì÷èâûõ ëèö ìîæåò ïðèâîäèòü
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ê òÿæåëûì ïîñëåäñòâèÿì. Òàê, â Ðîññèè, â ñåðåäèíå 90-õ
ãîäîâ ÕÕ âåêà, êîãäà ïðàêòè÷åñêè áûëà ëèêâèäèðîâàíà
äèôòåðèÿ, èç-çà ðåçêîãî ñíèæåíèÿ óðîâíÿ îõâàòà ïðèâèâ-
êàìè íà ôîíå ñíèæåíèÿ êîëëåêòèâíîãî èììóíèòåòà çàáî-
ëåëî áîëåå 100 000 ÷åëîâåê. Ïðåêðàùåíèå âàêöèíîïðî-
ôèëàêòèêè ïîëèîìèåëèòà â ×å÷íå â 1995 ã. ïðèâåëî ê
âñïûøêå çàáîëåâàåìîñòè ïîëèîìèåëèòîì ñ îáùèì ÷èñ-
ëîì çàáîëåâøèõ — 144 ÷åëîâåêà. Îïåðàòèâíîå ïðîâåäå-
íèå ïðîòèâîýïèäåìè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé ïî ñîçäàíèþ
íåâîñïðèèì÷èâîñòè ê âîçáóäèòåëþ äèôòåðèè è ïîëèîìèå-
ëèòà, à èìåííî ââåäåíèå ñîîòâåòñòâóþùèõ âàêöèííûõ
ïðåïàðàòîâ, ïîçâîëèëî ñíèçèòü çàáîëåâàåìîñòü, òåì ñà-
ìûì óïðåäèâ ðàçâèòèå ýïèäåìè÷åñêîãî ïðîöåññà íà òåð-
ðèòîðèè ×å÷íè.

Îòå÷åñòâåííûé è çàðóáåæíûé îïûò ïðèâèâî÷íîé ðà-
áîòû óáåäèòåëüíî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ýôôåêòèâ-
íîñòü ïðîâåäåííîé èììóíîïðîôèëàêòèêè îïðåäåëÿåòñÿ
óðîâíåì îõâàòà ïðîôèëàêòè÷åñêèìè ïðèâèâêàìè. Äîêàçà-
íî, ÷òî çíà÷èòåëüíûå è ñòîéêèå ðåçóëüòàòû â ñíèæåíèè çà-
áîëåâàåìîñòè äîñòèãàþòñÿ ëèøü ïðè ïîêàçàòåëå îõâàòà
ïðîôèëàêòè÷åñêèìè ïðèâèâêàìè íå íèæå 95–97% íàñåëå-
íèÿ â äåêðåòèðîâàííûå ñðîêè èììóíèçàöèè [8, 9].

Äîñòèæåíèå äîñòàòî÷íî âûñîêîãî óðîâíÿ ïðèâèòîñòè
íàñåëåíèÿ îñòàåòñÿ âåñüìà ñåðüåçíîé ïðîáëåìîé çäðàâî-
îõðàíåíèÿ, ðåøåíèå êîòîðîé çàâèñèò îò ðÿäà ôàêòîðîâ.
Îäíà èç ãëàâíûõ ïðè÷èí íèçêîãî ïîêàçàòåëÿ îõâàòà ïðè-
âèâêàìè ñâÿçàíà ñ íåîáîñíîâàííûìè ìåäèöèíñêèìè îòâî-
äàìè îò ââåäåíèÿ âàêöèííûõ ïðåïàðàòîâ. Â ðÿäå ñëó÷àåâ
ìåäèöèíñêèå ïðîòèâîïîêàçàíèÿ ê ïðîâåäåíèþ èììóíèçà-
öèè ÿâëÿþòñÿ äëèòåëüíûìè è, çà÷àñòóþ, ïîñòîÿííûìè.
Àíàëèç ïðè÷èí íåïðèâèòîñòè êàê äåòåé, òàê è âçðîñëûõ
âûÿâèë íåäîñòàòî÷íóþ îáîñíîâàííîñòü îñâîáîæäåíèÿ îò
ïðèâèâîê è õàðàêòåðíûå îøèáêè. Ïî äàííûì îôèöèàëü-
íîé ñòàòèñòèêè, åæåãîäíî â Ðîññèè âîçðàñòàåò ÷èñëî äå-
òåé, èìåþùèõ ðàçëè÷íûå íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû îðãàíîâ è
ñèñòåì, ïîêàçàòåëü ïðèâèòîñòè â äåêðåòèðîâàííûõ ãðóï-
ïàõ íàñåëåíèÿ âî ìíîãîì îòñòàåò îò íîðìàòèâíîãî. Òàêàÿ
ñèòóàöèÿ ñîçäàåò ðåàëüíóþ óãðîçó âîçíèêíîâåíèÿ è ðàñ-
ïðîñòðàíåíèÿ èíôåêöèé íà òåððèòîðèè ÐÔ [10, 11].

Îñëàáëåííûå, äëèòåëüíî è ÷àñòî áîëåþùèå äåòè ñî-
ñòàâëÿþò áîëüøóþ ïðîñëîéêó íå èììóííûõ ëèö è îòíîñÿò-
ñÿ ê ãðóïïå ðèñêà çàðàæåíèÿ èíôåêöèîííûìè çàáîëåâà-
íèÿìè. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî äåòè ñ ðàçëè÷íîé ïàòîëîãèåé ñîñòàâ-
ëÿþò íå ìåíåå ïîëîâèíû îò îáùåãî ÷èñëà äåòåé ïåðâûõ
òðåõ ëåò æèçíè, ïðèâëå÷åíèå èõ ê èììóíèçàöèè ïðåäñòàâ-
ëÿåò çíà÷èòåëüíûé ðåçåðâ ïîâûøåíèÿ ïîêàçàòåëåé ïðè-
âèòîñòè íàñåëåíèÿ [10, 12].

Áîëåå òîãî, íå ïðèâèòûå äåòè â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî
âðåìåíè ïîäâåðæåíû íå òîëüêî âûñîêîìó ðèñêó çàáîëåâà-
íèÿ, íî è, â ñëó÷àå çàðàæåíèÿ ñîîòâåòñòâóþùåé èíôåêöè-
åé, âîçíèêíîâåíèåì òÿæåëûõ îñëîæíåíèé, çà÷àñòóþ ïðè-
âîäÿùèõ ê ëåòàëüíîìó èñõîäó.

Ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ ïðèâèòîñòè íàñåëåíèÿ íå-
îáõîäèìî âíåäðåíèå äèôôåðåíöèðîâàííîãî îòáîðà ëèö
íà èììóíèçàöèþ ñ ó÷åòîì ïåðå÷íÿ ïðîòèâîïîêàçàíèé ê
ðàçíûì âèäàì èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Êðîìå
òîãî, íåîáõîäèì ñèñòåìàòè÷åñêèé êîíòðîëü çà ëèöàìè,
âðåìåííî îñâîáîæäåííûìè îò ïðèâèâêè è ïðîâåäåíèå èì
êîìïëåêñà ëå÷åáíî-îçäîðîâèòåëüíûõ ìåðîïðèÿòèé ñ ïî-
ñëåäóþùåé èììóíèçàöèåé.

Öåëåíàïðàâëåííûé îòáîð ëèö äëÿ ïðîâåäåíèÿ ïðî-
ôèëàêòè÷åñêèõ ïðèâèâîê, èíäèâèäóàëüíàÿ ðåàáèëèòàöèÿ,
îñóùåñòâëåíèå èììóíîëîãè÷åñêîãî êîíòðîëÿ äî è ïîñëå
âàêöèíàöèè îáåñïå÷àò êà÷åñòâåííîå ôîðìèðîâàíèå
ïîñòâàêöèíàëüíîãî èììóíèòåòà äîñòàòî÷íîé íàïðÿæåííî-

ñòè. Òàêîé ïîäõîä ê îðãàíèçàöèè è ïðîâåäåíèþ èììóíèçà-
öèè îáåñïå÷èò íàäåæíóþ çàùèòó ëèö îò èíôåêöèé,
óïðàâëÿåìûõ ñðåäñòâàìè ñïåöèôè÷åñêîé ïðîôèëàêòèêè,
òåì ñàìûì ïîâûñèò óðîâåíü ïðèâèòîñòè íàñåëåíèÿ îáñëó-
æèâàåìîé òåððèòîðèè [10, 11, 13].

Îáîñíîâàííîñòü èììóíèçàöèè
ëèö ñ íàðóøåííûì ñîñòîÿíèåì çäîðîâüÿ

Îäíîé èç ïðè÷èí íèçêîãî îõâàòà íàñåëåíèÿ ïðîôèëàêòè-
÷åñêèìè ïðèâèâêàìè ÿâëÿþòñÿ ìåäèöèíñêèå îòâîäû, êî-
òîðûå çà÷àñòóþ íå îáîñíîâàíû. Îôèöèàëüíàÿ ñòàòèñòèêà
ñâèäåòåëüñòâóåò î âñå âîçðàñòàþùåì ÷èñëå äåòåé è ïîä-
ðîñòêîâ, èìåþùèõ ðàçëè÷íûå çàáîëåâàíèÿ â àíàìíåçå,
÷òî ñëóæèò ïðè÷èíîé íåçàùèùåííîñòè èõ îò ïðèâèâàåìûõ
èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé [4, 6, 12].

Âñå ïðîòèâîïîêàçàíèÿ ê ïðîôèëàêòè÷åñêèì ïðèâèâ-
êàì äåëÿòñÿ íà ïîñòîÿííûå (àáñîëþòíûå) è âðåìåííûå
(îòíîñèòåëüíûå). Òåðìèí «ïîñòîÿííûå ïðîòèâîïîêàçàíèÿ»
â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèìåíÿåòñÿ âñå ðåæå, ïîñêîëüêó ðàç-
ðàáîòàííûå èíäèâèäóàëüíûå ñõåìû èììóíèçàöèè äëÿ äå-
òåé, â àíàìíåçå êîòîðûõ èìåþòñÿ ñåðüåçíûå íàðóøåíèÿ
îðãàíîâ è ñèñòåì, ïîçâîëÿþò øèðå ïðèâëåêàòü ê èììóíè-
çàöèè äåòåé ãðóïï ðèñêà çàðàæåíèÿ. Äåòåé, èìåþùèõ ïî-
ñòîÿííûå ìåäèöèíñêèå ïðîòèâîïîêàçàíèÿ, â ñðåäíåì â
Ðîññèè íå áîëåå 1% [32]. Äëèòåëüíûå ïðîòèâîïîêàçàíèÿ
óñëîâíî ðàçäåëÿþòñÿ íà îáùèå, îòíîñÿùèåñÿ êî âñåì âàê-
öèííûì ïðåïàðàòàì è ñïåöèôè÷åñêèå (ëîêàëüíûå), êîòî-
ðûå çàâèñÿò îò êîíêðåòíîãî èììóíîáèîëîãè÷åñêîãî ïðå-
ïàðàòà. Ê îáùèì äëèòåëüíûì ïðîòèâîïîêàçàíèÿì îòíî-
ñÿòñÿ ñèëüíûå ðåàêöèè (òåìïåðàòóðà âûøå 40°Ñ, îòåê,
ãèïåðåìèÿ äèàìåòðîì áîëåå 8 ñì) èëè îñëîæíåíèÿ (àíà-
ôèëàêñèÿ, êîëëàïñ, ýíöåôàëèò, ýíöåôàëîïàòèÿ, àôåá-
ðèëüíûå ñóäîðîãè) íà ïðåäûäóùóþ äîçó âàêöèíû. Æèâûå
âàêöèíû íå ââîäÿò ïðè íàëè÷èè ïåðâè÷íîãî èììóíîäåôè-
öèòíîãî ñîñòîÿíèÿ, èììóíîñóïðåññèè, çëîêà÷åñòâåííîãî
íîâîîáðàçîâàíèÿ, áåðåìåííîñòè. Ïðèâèâêó ÀÊÄÑ-âàêöè-
íîé íå ïðîâîäÿò ïðè íàëè÷èè ïðîãðåññèðóþùåãî íåâðîëî-
ãè÷åñêîãî çàáîëåâàíèÿ, àôåáðèëüíûõ ñóäîðîã â àíàìíåçå.
Ïðè ñïåöèôè÷åñêèõ (ëîêàëüíûõ) äëèòåëüíûõ ïðîòèâîïî-
êàçàíèÿõ âîçìîæíî ïðèìåíåíèå îòäåëüíûõ âàêöèííûõ
ïðåïàðàòîâ, íàïðèìåð, ïîñòîÿííûå ïðîòèâîïîêàçàíèÿ ê
ïðèìåíåíèþ îðàëüíîé ïîëèîìèåëèòíîé âàêöèíû, ÀÄÑ,
ÀÄÑ-Ì àíàòîêñèíîâ îòñóòñòâóþò. Ââåäåíèå æèâûõ âàê-
öèííûõ ïðåïàðàòîâ (êîðåâàÿ è ïàðîòèòíàÿ ìîíîâàêöèíû,
äèâàêöèíû è òðèâàêöèíû) ïðîòèâîïîêàçàíî äëÿ äåòåé,
èìåþùèõ òÿæåëûå àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè íà àìèíîãëè-
êîçèäû, ïåðåïåëèíûå ÿéöà èëè ÿè÷íûé áåëîê. Âñå äëè-
òåëüíûå ïðîòèâîïîêàçàíèÿ äîëæíû áûòü ïîäòâåðæäåíû
íà çàñåäàíèè èììóíîëîãè÷åñêîé êîìèññèè ëå÷åáíî-ïðî-
ôèëàêòè÷åñêîãî ó÷ðåæäåíèÿ ñ ó÷àñòèåì ñîîòâåòñòâóþùå-
ãî «óçêîãî» ñïåöèàëèñòà [14, 32, 33].

Âðåìåííûå ìåäèöèíñêèå ïðîòèâîïîêàçàíèÿ âêëþ÷à-
þò çàáîëåâàíèÿ èëè íàðóøåíèÿ ñîñòîÿíèÿ çäîðîâüÿ áåç
òÿæåëûõ îðãàíè÷åñêèõ íàðóøåíèé, êîòîðûå çàêàí÷èâàþò-
ñÿ âûçäîðîâëåíèåì áåç îñëîæíåíèé. Ïðè íåòÿæåëûõ
ÎÐÂÈ è îñòðûõ êèøå÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ ïðèâèâêè ïðîâî-
äÿò ïîñëå íîðìàëèçàöèè òåìïåðàòóðû. Ïðè àëëåðãè÷åñêèõ
çàáîëåâàíèÿõ (ýêçåìà, äåðìàòèò, áðîíõèàëüíàÿ àñòìà),
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè (âðîæäåííûå ïîðîêè
ñåðäöà, àðèòìèè, ðåâìîêàðäèò è äð.), çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê
(õðîíè÷åñêèé ïèåëîíåôðèò, ãëîìåðóëîíåôðèò) âàêöèíà-
öèþ ïðîâîäÿò â ïåðèîä ðåìèññèè è êîìïåíñàöèè. Âñå
ëèöà, èìåþùèå âðåìåííûå ïðîòèâîïîêàçàíèÿ, ïðèâèâà-
þòñÿ ïîñëå âûçäîðîâëåíèÿ ïî èíäèâèäóàëüíî ñîñòàâëåí-
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íîìó ãðàôèêó èììóíèçàöèè, êîòîðûé ïðåäóñìàòðèâàåò ñî-
îòâåòñòâóþùóþ ïîäãîòîâêó ê èììóíèçàöèè, à òàêæå ïðî-
ôèëàêòè÷åñêèé êóðñ òåðàïèè â ïîñòâàêöèíàëüíîì ïåðèîäå
[32, 33].

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïðèâèòîñòè çäîðîâûõ äåòåé è
äåòåé ñ íàðóøåíèÿìè â ñîñòîÿíèè çäîðîâüÿ ïîêàçàë, ÷òî
äåòè, èìåþùèå ðàçëè÷íûå çàáîëåâàíèÿ â àíàìíåçå, âàê-
öèíèðîâàíû ñ ñåðüåçíûìè íàðóøåíèÿìè ñðîêîâ èììóíè-
çàöèè. Câîåâðåìåííûé îõâàò ïåðâîé âàêöèíàöèåé ïðîòèâ
äèôòåðèè è ñòîëáíÿêà äåòåé, îòíîñÿùèõñÿ ê ãðóïïå ðèñêà,
â ñðåäíåì â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ñîñòàâëÿåò ëèøü 19%.
Àíàëîãè÷íûé ïîêàçàòåëü â ãðóïïå çäîðîâûõ äåòåé ñîñòàâ-
ëÿåò 44%. Ïðèâèâêó ïðîòèâ êîðè â ñðîê ïîëó÷àþò òîëüêî
30% äåòåé èç ãðóïïû ðèñêà, ÷òî â 2 ðàçà ìåíüøå ïîêàçàòå-
ëÿ â ãðóïïå çäîðîâûõ äåòåé (61%) [6, 7].

Ñ âîçðàñòîì ïîêàçàòåëü ïðèâèòîñòè ïðîòèâ äèôòåðèè
è ñòîëáíÿêà â äâóõ ñðàâíèâàåìûõ ãðóïïàõ óâåëè÷èâàåòñÿ,
îäíàêî ñóùåñòâåííàÿ ðàçíèöà ïîêàçàòåëåé ñîõðàíÿåòñÿ. Ê
ãîäó æèçíè çàêîí÷åííûé âàêöèíàëüíûé êóðñ ïðîòèâ äèô-
òåðèè è ñòîëáíÿêà ïîëó÷àþò 73% çäîðîâûõ äåòåé, â òî
âðåìÿ êàê äåòè èç ãðóïïû ðèñêà îõâà÷åíû äàííîé èììóíè-
çàöèåé ëèøü â 40% [7].

Îõâàò ïðèâèâêàìè ïðîòèâ êîðè òàêæå îòñòàåò îò íîð-
ìàòèâíûõ ïîêàçàòåëåé — ê òðåì ãîäàì æèçíè îñòàþòñÿ íå
ïðèâèòûìè ïðîòèâ êîðè ïî÷òè ïîëîâèíà (48%) äåòåé èç
ãðóïïû ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ ïîñòâàêöèíàëüíûõ îñëîæíå-
íèé è 17% îòíîñèòåëüíî çäîðîâûõ äåòåé, íå èìåþùèõ êà-
êèõ-ëèáî çàáîëåâàíèé â àíàìíåçå [7].

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî àíàëèçà óáåäèòåëüíî ïîä-
òâåðæäàþò íåîáõîäèìîñòü ðàçðàáîòêè ñîîòâåòñòâóþùèõ
ìåðîïðèÿòèé ïî ñîâåðøåíñòâîâàíèþ îðãàíèçàöèè ïðèâè-
âî÷íîé ðàáîòû ñðåäè äåòåé è ïîäðîñòêîâ, èìåþùèõ íàðó-
øåíèÿ â ñîñòîÿíèè çäîðîâüÿ. Îõâàò äàííîãî êîíòèíãåíòà
ïðîôèëàêòè÷åñêèìè ïðèâèâêàìè ïîçâîëèò ñóùåñòâåííî
óâåëè÷èòü èììóííóþ ïðîñëîéêó ê ïðèâèâàåìûì èíôåêöè-
ÿì è, òåì ñàìûì, ïîâûñèòü ïîêàçàòåëü çàùèùåííîñòè äåò-
ñêîé ïîïóëÿöèè â öåëîì.

Â Ðîññèè, êàê è â ðÿäå ñòðàí Åâðîïû, íàêîïëåí áîëü-
øîé îïûò ïî èììóíèçàöèè äåòåé, èìåþùèõ â àíàìíåçå
ðàçëè÷íûå íàðóøåíèÿ îðãàíîâ è ñèñòåì. Â ðÿäå ñòðàí
ìèðà â ðàìêàõ Ðàñøèðåííîé ïðîãðàììû èììóíèçàöèè
(ÐÏÈ) ñîçäàíû ýêñïåðòíûå êîíñóëüòàòèâíûå ïóíêòû ïî
êîíòðîëþ çà ìåäèöèíñêèìè ïðîòèâîïîêàçàíèÿìè, èõ
îáîñíîâàííîñòüþ è ïðàâîìåðíîñòüþ. Îïûò ðàáîòû òàêèõ
êîíñóëüòàòèâíûõ öåíòðîâ ïîêàçûâàåò ïîëîæèòåëüíóþ
òåíäåíöèþ ê ñíèæåíèþ óäåëüíîãî âåñà äåòåé, îñòàþùèõñÿ
áåç ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðèâèâîê. Ïðîòîòèïîì òàêèõ öåí-
òðîâ â íàøåé ñòðàíå ñòàëè èììóíîëîãè÷åñêèå êîìèññèè,
êîòîðûå îðãàíèçîâàíû â ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ó÷-
ðåæäåíèÿõ.

Êðîìå òîãî, â ïåðèîä ýïèäåìè÷åñêîãî íåáëàãîïîëó-
÷èÿ ïî äèôòåðèè (1994–1998 ãã.) áûëè îðãàíèçîâàíû
êàáèíåòû èììóíîïðîôèëàêòèêè, êîòîðûå ÿâëÿëèñü îðãà-
íèçàöèîííî-ìåòîäè÷åñêèìè, êîíñóëüòàòèâíûìè, ëå÷åáíî-
ïðîôèëàêòè÷åñêèìè öåíòðàìè íà òåððèòîðèè îáñëóæèâà-
íèÿ. Íàðÿäó ñ ýòèì, âî ìíîãèõ ðåãèîíàõ áûëè îðãàíèçîâà-
íû ñòàöèîíàðíûå îòäåëåíèÿ äëÿ ïîäãîòîâêè è èììóíèçà-
öèè äåòåé ñ íàðóøåíèÿìè â ñîñòîÿíèè çäîðîâüÿ. [14, 32].

Äëÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîãî îõâàòà äåòåé ïðîôè-
ëàêòè÷åñêèìè ïðèâèâêàìè öåëåñîîáðàçíî ñîçäàíèå îòäå-
ëåíèé ïðè ñòàöèîíàðàõ äëÿ ïîäãîòîâêè è èììóíèçàöèè
äåòåé èç ãðóïï ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ ïîñòâàêöèíàëüíûõ
îñëîæíåíèé. Òàêèå ñòðóêòóðíûå ïîäðàçäåëåíèÿ ïîçâîëÿ-
þò îñóùåñòâèòü èììóíèçàöèþ äåòåé ñ òÿæåëûìè íàðóøå-
íèÿìè â àíàìíåçå ñ ïîìîùüþ èíäèâèäóàëüíîãî ïîäõîäà è

ùàäÿùåé ìåòîäèêè [14, 32]. Ýôôåêòèâíîñòü ïðîâåäåííîé
èììóíèçàöèè òàêîìó êîíòèíãåíòó îöåíèâàåòñÿ ïî ðåçóëü-
òàòàì èììóíîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçðàáîòàí äîñòàòî÷íî øèðîêèé
ïåðå÷åíü ìåòîäè÷åñêèõ ïðèåìîâ è ñïîñîáîâ èììóíèçàöèè
äåòåé èç ãðóïïû ðèñêà. Âñå îíè îñíîâàíû íà èíäèâèäóàëü-
íîì äèôôåðåíöèðîâàííîì ïîäõîäå, ïðåäóñìàòðèâàþùåì
ïðîâåäåíèå èììóíîëîãè÷åñêîãî êîíòðîëÿ çà êèíåòèêîé
èììóííîãî îòâåòà â õîäå âàêöèíàöèè.

Ñîâåðøåííî î÷åâèäíà îáîñíîâàííîñòü è àêòóàëü-
íîñòü èììóíèçàöèè êîíòèíãåíòà ñ íàðóøåíèÿìè â ñîñòîÿ-
íèè çäîðîâüÿ. Èñïîëüçîâàíèå ïðåäëîæåííûõ ìåòîäèê è
èõ øèðîêîå âíåäðåíèå â ïðàêòèêó êàæäîãî âðà÷à ïîçâî-
ëÿåò øèðå îõâàòèòü èììóíèçàöèåé äåòåé ñ ðàçëè÷íîé ïà-
òîëîãèåé â àíàìíåçå, çíà÷èòåëüíî ðàñøèðèòü ïåðå÷åíü
ïîêàçàíèé ê ââåäåíèþ âàêöèííûõ ïðåïàðàòîâ, ïðè ýòîì
ñíèçèòü ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ õðîíè÷åñêàÿ ïàòîëîãèÿ äîëæíà
ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ïîêàçàíèå äëÿ ïðèâèâîê, êîòîðûå íå
òîëüêî çàùèòÿò îò ñîîòâåòñòâóþùåé èíôåêöèè, íî è
óìåíüøàò îïàñíîñòü îáîñòðåíèÿ çàáîëåâàíèÿ.

Áåçîïàñíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü âàêöèíàöèè ëþäåé ñ
íàðóøåíèÿìè çäîðîâüÿ äîêàçàíà ñïåöèàëèñòàìè ìíîãèõ
ñòðàí, â òîì ÷èñëå è Ðîññèè. Â ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ âàêöèí è ñû-
âîðîòîê èì. È. È. Ìå÷íèêîâà» ïðîôåññîðîì Ì. Ï. Êîñòèíî-
âûì ñ ñîòðóäíèêàìè ïîêàçàíî, ÷òî ÀÊÄÑ-âàêöèíà, ÀÄÑ è
ÀÄÑ-Ì-àíàòîêñèíû, à òàêæå æèâàÿ ïîëèîìèåëèòíàÿ âàê-
öèíà õîðîøî ïåðåíîñÿòñÿ äåòüìè, èìåþùèìè â àíàìíåçå
àëëåðãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ (áðîíõèàëüíàÿ àñòìà, àòîïè-
÷åñêèé äåðìàòèò, ïîëëèíîç), ðàçëè÷íûå âèäû ñîìàòè÷å-
ñêîé ïàòîëîãèè (ïèåëîíåôðèò, ãåïàòèòû, ëåéêîçû). Ó òàêèõ
äåòåé íàïðÿæåííîñòü ïîñòâàêöèíàëüíîãî èììóíèòåòà íå
îòëè÷àëàñü îò òàêîâîé ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö
[10, 12, 13].

Ðåçóëüòàòàìè ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé óáåäèòåëü-
íî ïîêàçàíî, ÷òî ëèöà ñ íàðóøåíèÿìè ñîñòîÿíèÿ çäîðîâüÿ
ìîãóò óñïåøíî ïðèâèâàòüñÿ ïðîòèâ èíôåêöèîííûõ çàáî-
ëåâàíèé. Ïðåäëàãàåìûå ìåòîäèêè ïî èììóíèçàöèè äåòåé
ñ íàðóøåíèåì ñîñòîÿíèÿ çäîðîâüÿ, ïîçâîëÿþò íàäåæíî
çàùèùàòü äàííûé êîíòèíãåíò äåòåé îò èíôåêöèé, íå âû-
çûâàÿ ïðè ýòîì îáîñòðåíèÿ èìåþùèõñÿ õðîíè÷åñêèõ çàáî-
ëåâàíèé.

Ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ îòå÷åñòâåííûõ èññëå-
äîâàòåëåé ïî èçó÷åíèþ áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè
âàêöèíàöèè òàêèõ äåòåé ñïîñîáñòâîâàëè ïåðåñìîòðó ñïåê-
òðà ïðîòèâîïîêàçàíèé ê âàêöèíàöèè [14].

Íàðóøåíèÿ â ñîñòîÿíèè çäîðîâüÿ ìíîãèå ãîäû âõîäè-
ëè â ïåðå÷åíü ïðîòèâîïîêàçàíèé îò ïðèâèâîê. Â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ êîëè÷åñòâî ïðîòèâîïîêàçàíèé çíà÷èòåëüíî
óìåíüøèëîñü, à èìåþùàÿñÿ õðîíè÷åñêàÿ ïàòîëîãèÿ ó äå-
òåé êâàëèôèöèðóåòñÿ êàê ôàêòîð ðèñêà, òðåáóþùèé ïðîâå-
äåíèÿ àêòèâíîé èììóíèçàöèè.

Ïî ðåçóëüòàòàì íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
áûëè ñôîðìóëèðîâàíû ïîêàçàíèÿ è ïðîòèâîïîêàçàíèÿ
äëÿ âàêöèíàöèè, à òàêæå ïåðå÷åíü õðîíè÷åñêèõ áîëåçíåé,
ïðè êîòîðûõ âàêöèíàöèÿ ñ÷èòàåòñÿ äîïóñòèìîé è íåîáõî-
äèìîé. Ýòè ïîëîæåíèÿ óòâåðæäåíû Ìåòîäè÷åñêèìè óêà-
çàíèÿìè è ÿâëÿþòñÿ ðóêîâîäÿùèì äîêóìåíòîì ïðè ðåøå-
íèè âîïðîñà î ïðîòèâîïîêàçàíèÿõ ê ïðèâèâêàì [14].

Ïî äàííûì ÔÃÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò
äåòñêèõ èíôåêöèé» (ÍÈÈÄÈ) èç ÷èñëà äåòåé, ïîñòóïèâøèõ
â êëèíèêó ñ ïîäîçðåíèåì íà ïîñòâàêöèíàëüíîå îñëîæíå-
íèå, äèàãíîç ïîäòâåðæäåí ó 19,1%; ó 69,7% äåòåé äèàãíîç
îòìåíåí íà êàêîå-ëèáî çàáîëåâàíèå, íå ñâÿçàííîå ñ ïðî-
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âåäåíèåì ïðèâèâêè, à ó 11,2% èìåâøèåñÿ ñèìïòîìû ðàñ-
öåíåíû êàê îáû÷íûé âàêöèíàëüíûé ïðîöåññ [15].

Àíàëèç ïîñòâàêöèíàëüíûõ îñëîæíåíèé ïîêàçàë, ÷òî
ñî÷åòàííîå ââåäåíèå âàêöèííûõ ïðåïàðàòîâ, îäíîâðå-
ìåííîå èëè â âèäå êîìáèíèðîâàííîãî ïðåïàðàòà, ñíèæàåò
÷àñòîòó ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé â 1,5–2 ðàçà. Ñî÷åòàííîå
ââåäåíèå ÀÊÄÑ-âàêöèíû ñ æèâîé ïîëèîìèåëèòíîé âàêöè-
íîé è ñî÷åòàííîå ââåäåíèå êîðåâîé è ïàðîòèòíîé âàêöèí
ÿâëÿåòñÿ ñâîåîáðàçíûì ìåòîäîì ïðîôèëàêòèêè ïîñòâàê-
öèíàëüíûõ îñëîæíåíèé. Äàííîå íàáëþäåíèå ÿâëÿåòñÿ
äîïîëíèòåëüíûì àðãóìåíòîì â ïîëüçó ñî÷åòàííîé âàêöè-
íàöèè äåòåé.

Òàêèì îáðàçîì, äèàãíîç îñëîæíåííîãî òå÷åíèÿ âàê-
öèíàëüíîãî ïðîöåññà ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ñîâîêóïíîé
èíôîðìàöèè, ïîëó÷åííîé â õîäå êîìïëåêñíîãî êëèíè-
êî-ëàáîðàòîðíîãî îáñëåäîâàíèÿ áîëüíîãî.

ÂÎÇ ðåêîìåíäóåò ðàçäåëÿòü «íåáëàãîïðèÿòíûå ñîáû-
òèÿ» ïîñëå ïðèâèâêè ïî ñòåïåíè âçàèìîñâÿçè (ïðè÷èííî-
ñòè), êîòîðàÿ îöåíèâàåòñÿ íà îñíîâàíèè ñòàòèñòè÷åñêèõ
êðèòåðèåâ, íàëè÷èÿ áèîëîãè÷åñêèõ çàâèñèìîñòåé ìåæäó
àíòèãåíîì âàêöèíû è ðàçâèâàþùåéñÿ ïàòîëîãèåé. Â çàâè-
ñèìîñòè îò èìåþùèõñÿ ïîäòâåðæäåíèé ïðè÷èííî-ñëåäñò-
âåííîé ñâÿçè ñ ïðîâåäåííîé âàêöèíàöèåé «íåáëàãîïðèÿò-
íûå ñîáûòèÿ» êëàññèôèöèðóþò êàê:

– èìåþùèå îïðåäåëåííóþ ïðè÷èííóþ ñâÿçü ñ ïðîâå-
äåííîé ïðèâèâêîé (ñóùåñòâóþò äàííûå, ïîäòâåðæäàþùèå
òàêóþ ñâÿçü);

– èìåþùèå âîçìîæíóþ ñâÿçü ñ ïðèâèâêîé (ñóùåñò-
âóþùèå äàííûå íå ïðîòèâîðå÷àò íàëè÷èþ ïðè÷èííîé ñâÿ-
çè, íî íå äîñòàòî÷íû);

– ñ íåîïðåäåëåííîé ñâÿçüþ ñ ïðèâèâêîé (íåäîñòàòî÷-
íî ñâèäåòåëüñòâ â ïîëüçó ïðè÷èííîé ñâÿçè èëè åå îòñóòñò-
âèÿ);

– íå ñâÿçàííûå ñ ïðîâåäåííîé âàêöèíàöèåé (èìåþ-
ùèåñÿ äàííûå ïîäòâåðæäàþò îòñóòñòâèå ñâÿçè çàáîëåâà-
íèÿ ñ ïðèâèâêîé).

Ïðèíöèïû èììóíèçàöèè äåòåé
ñ íàðóøåíèÿìè â ñîñòîÿíèè çäîðîâüÿ

Òàêòèêà áåçîïàñíîé è ýôôåêòèâíîé èììóíèçàöèè ó äåòåé ñ
íàðóøåíèåì â ñîñòîÿíèè çäîðîâüÿ äîëæíà ïðåäóñìàòðè-
âàòü ñëåäóþùèå ïðèíöèïû ïîäõîäà ê âàêöèíàöèè:

– ïîñòîÿííûé è ñèñòåìàòè÷åñêèé êîíòðîëü çà ñîñòîÿ-
íèåì çäîðîâüÿ äåòåé èç ãðóïïû ðèñêà çàðàæåíèÿ;

– äèôôåðåíöèðîâàííûé ïîäõîä ê èììóíèçàöèè ñ ó÷å-
òîì èíäèâèäóàëüíûõ îñîáåííîñòåé îðãàíèçìà ðåáåíêà;

– ðàçðàáîòêà êîìïëåêñà ëå÷åáíî-îçäîðîâèòåëüíûõ
ìåðîïðèÿòèé äî èììóíèçàöèè;

– ïðîâåäåíèå êîððåêöèè èììóííîãî ñòàòóñà ïî ðå-
çóëüòàòàì èììóíîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé;

– ñîñòàâëåíèå èíäèâèäóàëüíîé ñõåìû èììóíèçàöèè,
ñ ó÷åòîì èìåþùåéñÿ â àíàìíåçå ïàòîëîãèè.

Óêàçàííûå ïðèíöèïû ìîãóò áûòü ðåàëèçîâàíû ïðè
ïîñòîÿííîì è ñèñòåìàòè÷åñêîì êîíòðîëå âðà÷à-èììóíî-
ëîãà êàáèíåòà èììóíîïðîôèëàêòèêè ñîâìåñòíî ñ ó÷àñòêî-
âûìè âðà÷àìè ïîëèêëèíèêè. Òàêîé ïîäõîä ïîçâîëÿåò êîì-
ïëåêñíî ðåøèòü âîïðîñ ïðîâåäåíèÿ èììóíèçàöèè.

Ïî ðåçóëüòàòàì èììóíîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
ïðîâîäèòñÿ ñîîòâåòñòâóþùàÿ êîððåêöèÿ ñîñòîÿíèÿ èì-
ìóííîé ñèñòåìû ñ ïîñëåäóþùèì ñîñòàâëåíèåì èíäèâèäó-
àëüíîé ñõåìû èììóíèçàöèè [12, 16, 17].

Ñõåìà èììóíèçàöèè äåòåé äàííîãî êîíòèíãåíòà â êà-
æäîì êîíêðåòíîì ñëó÷àå ñòðîèòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî èíäè-
âèäóàëüíî.

Ïðè ïðîâåäåíèè èììóíèçàöèè ïî èíäèâèäóàëüíîìó
ãðàôèêó ó÷èòûâàåòñÿ ñîñòîÿíèå èììóííîé ñèñòåìû îðãà-
íèçìà, êîòîðîå ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ â âèäå 3 îñíîâíûõ
ãðóïï çàáîëåâàíèé: èììóíîäåôèöèòû, àëëåðãè÷åñêèå è
àóòîèììóííûå ïðîöåññû.

Ïðè âîçíèêíîâåíèè â îðãàíèçìå çàáîëåâàíèé, ñâÿ-
çàííûõ ñ íàðóøåíèÿìè èììóíèòåòà, íåîáõîäèìî íàçíà÷å-
íèå èììóíîìîäóëèðóþùåé òåðàïèè.

Îñíîâíûì êðèòåðèåì äëÿ íàçíà÷åíèÿ èììóíîìîäóëÿ-
òîðà ñ ïðåèìóùåñòâåííûì ýôôåêòîì íà ôàãîöèòàðíóþ ñèñ-
òåìó ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå õðîíè÷åñêîãî èíôåêöèîííî-âîñïà-
ëèòåëüíîãî ïðîöåññà.

Èììóíîìîäóëÿòîðû ìîãóò ïðèìåíÿòüñÿ â âèäå ìîíî-
òåðàïèè è â êîìïëåêñå ñ ðàçëè÷íûìè îáùåóêðåïëÿþùèìè
ñðåäñòâàìè. Ýòî îïðàâäàíî â ñëåäóþùèõ ñëó÷àÿõ:

– ó ïàöèåíòîâ ñ íåïîëíûì âûçäîðîâëåíèåì ïîñëå ïå-
ðåíåñåííîãî îñòðîãî èíôåêöèîííîãî çàáîëåâàíèÿ (áðîí-
õèò, ëàðèíãèò, òðàõåèò è äð.);

– ó ÷àñòî è äëèòåëüíî áîëåþùèõ ëþäåé, ïåðåä íà÷à-
ëîì îñåííå-çèìíåãî ñåçîíà;

– ó îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ äëÿ óëó÷øåíèÿ êà÷åñòâà
æèçíè.

Ëþáîé èììóíîìîäóëÿòîð ïîìèìî ýôôåêòà íà ñîîòâåò-
ñòâóþùèé êîìïîíåíò èììóíèòåòà, îêàçûâàåò è îáùåå íå-
ñïåöèôè÷åñêîå âîçäåéñòâèå íà âñþ èììóííóþ ñèñòåìó â
öåëîì.

Íà èíòåíñèâíîñòü èììóííîãî îòâåòà äàæå ó ïðàêòè÷å-
ñêè çäîðîâûõ äåòåé ìîãóò îêàçûâàòü âëèÿíèå ïðèñîåäè-
íåíèå âèðóñíûõ è áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé. Êðîìå òîãî,
ðàçâèòèå èíôåêöèé â ðàííåì ïîñòâàêöèíàëüíîì ïåðèîäå
(ïåðâàÿ íåäåëÿ) â åùå áîëüøåé ñòåïåíè óñóãóáëÿåò ñíè-
æåííûé èììóííûé îòâåò íà ââåäåíèå âàêöèííîãî ïðåïà-
ðàòà. Â áîëüøåé ñòåïåíè ýòî íàáëþäàåòñÿ ïðè ïåðâè÷íîì
ââåäåíèè æèâûõ âèðóñíûõ âàêöèí (êîðåâàÿ, ïàðîòèòíàÿ,
êðàñíóøíàÿ). Èììóíî-âèðóñîëîãè÷åñêèìè îáñëåäîâàíèÿ-
ìè ïîêàçàíî, ÷òî ó äåòåé, ÷àñòî áîëåþùèõ îñòðûìè ðåñïè-
ðàòîðíûìè çàáîëåâàíèÿìè, òàêæå ñíèæåí óðîâåíü ñåêðå-
òîðíîãî èììóíîãëîáóëèíà À è àêòèâíîñòü ëèçîöèìà [18].

Ó äåòåé ÷àñòî (áîëåå 6 ðàç â ãîä) è äëèòåëüíî áîëåþ-
ùèõ ðåñïèðàòîðíûìè èíôåêöèÿìè, â ðàçãàð áîëåçíè òèòð
öèðêóëèðóþùèõ àíòèòåë íèæå, ÷åì ó ðåäêî áîëåþùèõ. Ó
55% äåòåé äàííîé ãðóïïû îòìå÷åíî ñíèæåíèå óðîâíÿ èí-
òåðôåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè, ó 76% — âûÿâëåí íèçêèé
óðîâåíü òåðìîëàáèëüíûõ èíãèáèòîðîâ. Ýòî õàðàêòåðèçóåò
ñëàáîñòü íåñïåöèôè÷åñêîé ïðîòèâîâèðóñíîé çàùèòû ó
÷àñòî áîëåþùèõ äåòåé [19, 20]. Äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå
óðîâíåé áîëüøèíñòâà ïîêàçàòåëåé èììóíèòåòà è íåñïåöè-
ôè÷åñêîé çàùèòû, âêëþ÷àÿ ôàêòîðû ìåñòíîé ðåçèñòåíò-
íîñòè, ïîçâîëÿåò äèàãíîñòèðîâàòü íàëè÷èå âòîðè÷íîé èì-
ìóíîëîãè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ñèìïòîìîêîìïëåêñ ðå-
öèäèâèðóþùèõ èíôåêöèé ïðèñîåäèíÿåòñÿ ïîçæå, â ñâÿçè
ñ ÷åì, îòìå÷àåòñÿ äåïðåññèÿ ôèòîãåìàããëþòèíèí-÷óâñòâè-
òåëüíûõ Ò-êëåòîê è ñèñòåìû ôàãîöèòîçà, ÷òî âåäåò ê ïîâû-
øåíèþ çàáîëåâàåìîñòè [21, 22]. Äîñòàòî÷íî ñåðüåçíûå èç-
ìåíåíèÿ â èììóííîì ñòàòóñå îòìå÷åíû ó ÷àñòî áîëåþùèõ
äåòåé â ñî÷åòàíèè ñ ïàòîëîãèåé ËÎÐ-îðãàíîâ. Â äàííîé
ãðóïïå äåòåé íåäîñòàòî÷íîñòü êëåòî÷íîãî çâåíà èììóíè-
òåòà âûÿâëÿëàñü ó 25 äî 100% äåòåé ïî ðàçëè÷íûì ïîêàçà-
òåëÿì, äèñèììóíîãëîáóëèíåìèÿ — îò 75 äî 93,8% äåòåé,
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íàðóøåíèÿõ ñî ñòîðîíû ãóìîðàëü-
íîãî èììóíèòåòà. Ó 18,8% äåòåé ýòîé ãðóïïû îòìå÷àåòñÿ
ñíèæåíèå àáñîëþòíîãî êîëè÷åñòâà Â-ëèìôîöèòîâ [23, 24].
Ïðè ñðàâíåíèè êëèíèêî-èììóíîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé
äåòåé, ÷àñòî è äëèòåëüíî áîëåþùèõ îñòðûìè ðåñïèðàòîð-
íûìè çàáîëåâàíèÿìè, è òàêîé æå ãðóïïû äåòåé, ñòðàäàþ-
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ùèõ ËÎÐ-ïàòîëîãèåé, âûÿâëåíî, ÷òî èçìåíåíèÿ ïîêàçàòå-
ëåé äåòåé 1 ãðóïïû õàðàêòåðèçóþòñÿ, â îñíîâíîì, íàðóøå-
íèÿìè ôàêòîðîâ ìåñòíîé çàùèòû è ñíèæåíèåì ôóíêöèî-
íàëüíîé àêòèâíîñòè ëåéêîöèòîâ. Èçìåíåíèÿ, ðåãèñòðèðóå-
ìûå ó äåòåé 2 ãðóïïû, õàðàêòåðèçóþòñÿ áîëåå ãëóáîêèìè
íàðóøåíèÿìè, çàòðàãèâàþùèìè êëåòî÷íîå è ãóìîðàëüíîå
çâåíüÿ èììóíèòåòà. Òàêèå ïîêàçàòåëè èììóíèòåòà ïîçâî-
ëÿþò ñóäèòü î íàëè÷èè î÷àãîâ õðîíè÷åñêîé èíôåêöèè ó äå-
òåé è äèàãíîñòèðîâàòü âòîðè÷íóþ èììóíîëîãè÷åñêóþ íå-
äîñòàòî÷íîñòü.

Ïðîâåäåíèå âàêöèíàöèè òàêèì äåòÿì ïðèâîäèò ê âû-
ðàáîòêå ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë, îäíàêî èõ óðîâåíü íèæå,
÷åì ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ äåòåé, à ó íåêîòîðûõ èç íèõ
çàùèòíûå òèòðû àíòèòåë âîâñå íå âûÿâëÿþòñÿ.

Â ñâÿçè ñ ýòèì âîçíèêàåò âîïðîñ î öåëåñîîáðàçíîñòè
ïîâûøåíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè îðãàíèçìà äî âàêöèíàöèè èëè
â ïîñòâàêöèíàëüíîì ïåðèîäå. Ýòè ìåðîïðèÿòèÿ ïðåäïîëà-
ãàþò ñíèæåíèå ÷àñòîòû ïðèñîåäèíåíèÿ èíòåðêóððåíòíûõ
çàáîëåâàíèé, à òàêæå ñîçäàíèå óñëîâèé, ñïîñîáñòâóþùèõ
àäåêâàòíîé ïðîäóêöèè ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë.

Ñ öåëüþ êîððåêöèè èììóíîäåôèöèòíûõ ñîñòîÿíèé
ïðèìåíÿþò èììóíîìîäóëÿòîðû ðàçëè÷íîãî ïðîèñõîæäå-
íèÿ: öèòîêèíû, ïðåïàðàòû òèìóñà, êîñòíîãî ìîçãà, åñòåñò-
âåííûõ è èñêóññòâåííûõ ïåïòèäîâ, õèìè÷åñêèõ è ðàñòè-
òåëüíûõ èììóíîñòèìóëÿòîðîâ.

Íà îòå÷åñòâåííîì ðûíêå èìååòñÿ îêîëî 30 ëåêàðñò-
âåííûõ ôîðì èíòåðôåðîíà, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ êîððåê-
öèè èììóíîäåôèöèòíûõ ñîñòîÿíèé, à òàêæå ïðèìåíÿåìûõ
â êà÷åñòâå èììóíîàäúþâàíòîâ ïðè âàêöèíàöèè. Ðåçóëüòà-
òû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î
âîçìîæíîñòè ñòèìóëÿöèè ïîñòâàêöèíàëüíîãî èììóíèòåòà
ïðè ñî÷åòàííîì ââåäåíèè âàêöèí ñ ðàçëè÷íûìè ïðåïàðà-
òàìè öèòîêèíîâ: ðåàôåðîí ÅÑ, àëüòåâèð, âèôåðîí, ãåíôå-
ðîí, ãèàôåðîí, êèïôåðîí, ðîôåðîí-À, àëüôàôåðîí è äð.

Ïîìèìî ïðåïàðàòîâ èíòåðôåðîíîâîãî ðÿäà â ïðàêòè-
êå ïðèìåíÿþòñÿ äðóãèå âèäû èììóíîìîäóëÿòîðîâ îòå÷å-
ñòâåííîãî ïðîèçâîäñòâà: áåòàëåéêèí, ðîíêîëåéêèí, ëåé-
êîñòèì, ñóïåðëèìô, àôôèíîëåéêèí, îêòàëåéêèí, àëüíîðèí,
áåôíîðèí, ãðàíîãåí è äð. Çàðåãèñòðèðîâàíû òàêæå çàðó-
áåæíûå ðåêîìáèíàíòíûå èììóíîìîäóëÿòîðû: íåéïîãåí,
ëåíîãðàñòèì, ëåéêîìàêñ, ðåìèêåéä, ëóöåíòèñ, ãåðöåïòèí
è äð. [5, 10].

Ïðè âòîðè÷íûõ èììóíîäåôèöèòíûõ ñîñòîÿíèÿõ ñ êîì-
áèíèðîâàííîé èììóíîëîãè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ ïðè-
ìåíÿþòñÿ ñèíòåòè÷åñêèå èììóíîñòèìóëÿòîðû: òèìîãåí,
ïîëèîêñèäîíèé, ëèêîïèä, èìóíîôàí, ãåïîí è äð.

Â êà÷åñòâå èììóíîìîäóëÿòîðà äîñòàòî÷íî óñïåøíî
ïðèìåíÿåòñÿ ÷åëîâå÷åñêèé ëåéêîöèòàðíûé èíòåðôåðîí,
êîòîðûé ââîäèòñÿ íàçàëüíî çà 3 äíÿ äî âàêöèíàöèè è â òå-
÷åíèå 10 äíåé ïîñëå ïðèâèâêè [17, 25]. Ïðèìåíåíèå èíòåð-
ôåðîíà ïðè âàêöèíàöèè êîðåâîé âàêöèíîé ñïîñîáñòâóåò
ñíèæåíèþ ÷àñòîòû è âûðàæåííîñòè ïîñòâàêöèíàëüíûõ ðå-
àêöèé, ïðåäóïðåæäàåò ðàçâèòèå ÎÐÂÈ â âàêöèíàëüíîì
ïåðèîäå è ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ ïðîòèâîêîðåâîãî
èììóíèòåòà äîñòàòî÷íî âûñîêîé íàïðÿæåííîñòè.

Ó÷èòûâàÿ ïðåèìóùåñòâà èììóíèçàöèè íà ôîíå ïðè-
ìåíåíèÿ èíòåðôåðîíà, â Êëèíè÷åñêîì öåíòðå èììóíîïðî-
ôèëàêòèêè ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ âàêöèí è ñûâîðîòîê èì. È. È. Ìå÷-
íèêîâà» ïðè ââåäåíèè âèðóñíûõ âàêöèí (êîðåâàÿ, ïàðîòèò-
íàÿ, êðàñíóøíàÿ) íàçíà÷àþò ïðåïàðàòû èíòåðôåðîíîâîãî
ðÿäà. Òàê, â ïîñòâàêöèíàëüíîì ïåðèîäå äåòÿì ñ íàðóøå-
íèÿìè â ñîñòîÿíèè çäîðîâüÿ íàçíà÷àåòñÿ âèôåðîí ðåê-
òàëüíî ïî ðàçëè÷íûì ñõåìàì â çàâèñèìîñòè îò ñîñòîÿíèÿ
çäîðîâüÿ. Â õîäå íàáëþäåíèÿ çà äåòüìè âûÿâëåíî, ÷òî

ÎÐÂÈ â ïîñòâàêöèíàëüíîì ïåðèîäå ïðàêòè÷åñêè íå ïðè-
ñîåäèíÿëèñü.

Äëÿ ïîäãîòîâêè ê âàêöèíàöèè ÷àñòî áîëåþùèõ äåòåé
ïðàêòèêóåòñÿ íàçíà÷åíèå òèìîãåíà èíòðàíàçàëüíî â òå÷å-
íèå 5–7 äíåé ïîñëå îïðåäåëåíèÿ ñîñòîÿíèÿ ãóìîðàëüíîãî
èììóíèòåòà. ×åðåç ìåñÿö ïîñëå òàêîãî êóðñà ïðîâîäèëè
âàêöèíàöèþ ÀÊÄÑ, ÀÄÑ-Ì, ÀÄÑ ïðåïàðàòàìè, ïîëèîìèå-
ëèòíîé è ïðîòèâîêîðåâîé âàêöèíàìè. Ïðè ýòîì îòìå÷à-
ëèñü ëåãêèå è ñðåäíèå òåìïåðàòóðíûå ðåàêöèè, óðîâåíü
êîòîðûõ íå ïðåâûøàë óðîâåíü â ãðóïïå çäîðîâûõ äåòåé.
Ñèëüíûå òåìïåðàòóðíûå ðåàêöèè â ïîñòâàêöèíàëüíîì ïå-
ðèîäå íå íàáëþäàëèñü. Àíòèòåëà ê äèôòåðèè è ñòîëáíÿêó ó
âñåõ äåòåé ïðîäóöèðîâàëèñü â ñðåäíèõ è âûñîêèõ òèòðàõ
÷åðåç 1,5–2 ìåñÿöà ïîñëå çàâåðøåíèÿ âàêöèíàöèè, à ïðî-
òèâîêîðåâûå àíòèòåëà ïî óðîâíþ ñðåäíåãî ãåîìåòðè÷å-
ñêîãî òèòðîâ àíòèòåë (ÑÃÒà) íå îòëè÷àëèñü îò òàêîâûõ â
ãðóïïå íå áîëåþùèõ äåòåé [26–28]. Òàêîé ïîäõîä ê âàêöè-
íàöèè ÷àñòî áîëåþùèõ äåòåé ïðèìåíÿåòñÿ â ñëó÷àÿõ, åñëè
åñòü âîçìîæíîñòü îòëîæèòü âàêöèíàöèþ íà 1–1,5 ìåñÿöà.
Ïðè íåâîçìîæíîñòè óäëèíåíèÿ ñðîêà âàêöèíàöèè òèìîãåí
íàçíà÷àþò îäíîâðåìåííî ñ âàêöèííûì ïðåïàðàòîì. Âàê-
öèíàöèÿ íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ òèìîãåíà íå âûçûâàåò ðàç-
âèòèÿ êàêèõ-ëèáî íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé èëè óâåëè÷å-
íèÿ ÷àñòîòû ïðèñîåäèíåíèÿ ðåñïèðàòîðíûõ çàáîëåâàíèé.

Èñïîëüçóÿ ïîëèîêñèäîíèé â êà÷åñòâå èììóíîñòè-
ìóëÿòîðà, îòå÷åñòâåííûìè ó÷åíûìè Ð. Â. Ïåòðîâûì è
Ð. Ì. Õàèòîâûì, ðàçðàáîòàíû è âíåäðåíû â ïðàêòèêó ïîëè-
ìåðñóáúåäèíè÷íûå âàêöèíû [30, 31]. Âêëþ÷åíèå èììóíî-
ñòèìóëÿòîðîâ â ñîñòàâ âàêöèííûõ ïðåïàðàòîâ ïðèâîäèò ê
óñèëåíèþ ïðîäóêöèè ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë, îñîáåííî ó
ëèö ñ íèçêèì óðîâíåì èììóííîãî îòâåòà íà îïðåäåëåííûå
àíòèãåíû.

Âíåäðåíèå â ïðàêòèêó çäðàâîîõðàíåíèÿ èììóíîìîäó-
ëÿòîðîâ ïîêàçàëî èõ âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü, ãëàâíûì îá-
ðàçîì, ïðè âòîðè÷íûõ èììóíîäåôèöèòíûõ ñîñòîÿíèÿõ.
Èçó÷åíèå äèíàìèêè èçìåíåíèÿ èììóíîëîãè÷åñêèõ ïîêà-
çàòåëåé â õîäå âàêöèíàëüíîãî ïðîöåññà ó äëèòåëüíî è
÷àñòî áîëåþùèõ äåòåé íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ èììóíîêîð-
ðåêòîðîâ â ñðàâíåíèè ñ äåòüìè, ïðèâèòûìè áåç ïðèåìà ëå-
êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, óêàçûâàåò íà âîññòàíîâëåíèå ïîêà-
çàòåëåé èììóííîãî ñòàòóñà, ÷òî â ïîñëåäóþùåì ìîæåò îò-
ðàæàòüñÿ íå òîëüêî íà óðîâíå ïðîäóêöèè ñïåöèôè÷åñêèõ
àíòèòåë, íî è íà ÷àñòîòå ïðèñîåäèíåíèÿ ÎÐÂÈ [27, 29].

Ïîìèìî èììóíîìîäóëèðóþùèõ ïðåïàðàòîâ â ïåðèîä
âàêöèíàöèè øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ àäàïòîãåíû êàê áèîñòè-
ìóëÿòîðû èììóííîé ñèñòåìû (ýëåóòåðîêîêê, æåíüøåíü,
êèòàéñêèé ëèìîííèê, èììóíàë, êàëüöèÿ ïàíòîòåíàò,
ðåòèíîëà àöåòàò, àñêîðáèíîâàÿ êèñëîòà, êîìïëåêñû âèòà-
ìèííûõ ïðåïàðàòîâ è ìèíåðàëîâ). Ïî ìíåíèþ èññëåäîâà-
òåëåé, ïðèìåíåíèå òàêèõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ïðîôèëàêòèêè
ðåñïèðàòîðíûõ çàáîëåâàíèé ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì, îñî-
áåííî ó äåòåé ñ îíêîïàòîëîãèåé [16, 25].

Çàêëþ÷åíèå

Àêòóàëüíîñòü èììóíîïðîôèëàêòèêè ëèö ñ íàðóøåíèÿìè â
ñîñòîÿíèè çäîðîâüÿ î÷åâèäíà. Îðãàíèçàöèÿ è ïðîâåäåíèå
èììóíîïðîôèëàêòèêè äàííîé êàòåãîðèè âñå åùå íå ñîâåð-
øåííà è òðåáóåò ãëóáîêîãî íàó÷íîãî èçó÷åíèÿ è ïðàêòè÷å-
ñêîãî âíåäðåíèÿ. Ðàçðàáîòêà è ïðèìåíåíèå íîâûõ èììó-
íîáèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ òðåáóåò ïîñòîÿííîãî ñëåæå-
íèÿ çà ïðîöåññîì èììóíèçàöèè, âûÿâëåíèÿ íåãàòèâíûõ
âîçäåéñòâèé íà îðãàíèçì ÷åëîâåêà. Ïåðå÷åíü âàêöèííûõ
ïðåïàðàòîâ äëÿ ïðîôèëàêòèêè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâà-
íèé, çàðåãèñòðèðîâàííûõ è ðàçðåøåííûõ äëÿ ïðèìåíåíèÿ

Îðãàíèçàöèÿ èììóíîïðîôèëàêòèêè ëèö ñ íàðóøåíèÿìè â ñîñòîÿíèè çäîðîâüÿ

ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå. 2016. Ò. 16. ¹ 1 39



íà òåððèòîðèè ÐÔ, äîñòàòî÷íî øèðîê. Âìåñòå ñ òåì, äî íà-
ñòîÿùåãî âðåìåíè â ìèðå íå ñóùåñòâóåò èäåàëüíûõ âàê-
öèííûõ ïðåïàðàòîâ, à ïîòîìó ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ïîáî÷-
íûõ ðåàêöèé íà èõ ââåäåíèå îñòàåòñÿ. Â ýòîé ñâÿçè ïîèñê
ïóòåé ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ îðãàíèçàöèîííûõ è ìåòîäè÷å-
ñêèõ ïîäõîäîâ èììóíîïðîôèëàêòèêè, îñîáåííî ëèö,
èìåþùèõ êàêóþ-ëèáî ïàòîëîãèþ, ÿâëÿåòñÿ ñåðüåçíîé
ïðîáëåìîé çäðàâîîõðàíåíèÿ.

Ïåðñïåêòèâû äàëüíåéøåãî ðàçâèòèÿ èììóíîïðîôè-
ëàêòèêè â äàííîì íàïðàâëåíèè çàâèñÿò êàê îò ýôôåêòèâ-
íîñòè ïðèìåíÿåìûõ èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ,
òàê è îò íàó÷íî-ìåòîäè÷åñêèõ ïîäõîäîâ ê îðãàíèçàöèè
ïðèâèâî÷íîé ðàáîòû íà ìåñòàõ.

Îñíîâíûå ïóòè ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè èì-
ìóíîáèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ñâîäÿòñÿ ê ñëåäóþùåìó:

– ðàçðàáîòêà êîìáèíèðîâàííûõ âàêöèííûõ êîìïëåê-
ñîâ íîâîãî ïîêîëåíèÿ, ñîäåðæàùèõ íåñêîëüêî âàêöèííûõ
øòàììîâ âîçáóäèòåëåé, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäóïðåæäàòü îä-
íîâðåìåííî íåñêîëüêî èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé;

– ðàñøèðåíèå ÷èñëà èíôåêöèé, êîíòðîëèðóåìûõ ñ
ïîìîùüþ âàêöèííûõ ïðåïàðàòîâ;

– ñîçäàíèå íîâûõ âàêöèííûõ ïðåïàðàòîâ ñ ìèíè-
ìàëüíûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ïîñòâàêöèíàëüíûõ îñëîæíå-
íèé, ÷òî ïîçâîëèò óâåëè÷èòü îõâàò ïðîôèëàêòè÷åñêèìè
ïðèâèâêàìè êîíòèíãåíòà ãðóïïû ðèñêà;

– ïðèìåíåíèå âàêöèííûõ êîìïëåêñîâ ñ âêëþ÷åíèåì â
èõ ñîñòàâ àäúþâàíòîâ, óñèëèâàþùèõ èììóííûé îòâåò ïðè
ââåäåíèè èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ;

– ðàçðàáîòêà è âíåäðåíèå íîâûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ êîð-
ðåêöèè èììóíîäåôèöèòíûõ ñîñòîÿíèé è íîðìàëüíîé ôëî-
ðû îðãàíèçìà.

Ñ öåëüþ ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ îðãàíèçàöèè èììóíî-
ïðîôèëàêòèêè ëèö ñ íàðóøåíèÿìè â ñîñòîÿíèè çäîðîâüÿ
íåîáõîäèìî ðóêîâîäñòâîâàòüñÿ ñëåäóþùèìè îñíîâíûìè
ìåòîäè÷åñêèìè ïîäõîäàìè:

– âíåäðåíèå â ïðàêòèêó çäðàâîîõðàíåíèÿ ìåòîäîâ
èììóíîäèàãíîñòèêè ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ èììóíîäåôèöèò-
íûõ ñîñòîÿíèé è ïðîãíîçèðîâàíèÿ èììóííîãî îòâåòà íà
ââåäåíèå âàêöèííîãî øòàììà;

– ïðîâåäåíèå êîððåêöèè èììóííîãî ñòàòóñà íà îñíî-
âàíèè ðåçóëüòàòîâ èììóíîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé;

– ðàçðàáîòêà è ïðèìåíåíèå íàèáîëåå àäåêâàòíûõ
ñõåì èììóíèçàöèè, îñíîâàííûõ íà èíäèâèäóàëüíûõ îñî-
áåííîñòÿõ îðãàíèçìà è èìåþùåéñÿ ïàòîëîãèè â àíàìíåçå
ñ âêëþ÷åíèåì âàêöèííûõ êîìïëåêñîâ íîâîãî ïîêîëåíèÿ;

– îñóùåñòâëåíèå äèíàìè÷åñêîãî íàáëþäåíèÿ çà ëè-
öàìè èç ãðóïï ðèñêà, èõ ñâîåâðåìåííàÿ ïîäãîòîâêà ê èì-
ìóíèçàöèè è åå ïðîâåäåíèå;

– ñâåäåíèå äî ìèíèìóìà ïåðå÷íÿ ïðîòèâîïîêàçàíèé
ê ïðèìåíåíèþ âàêöèííûõ ïðåïàðàòîâ ñ öåëüþ óâåëè÷åíèÿ
îõâàòà èììóíèçàöèåé ëèö, èìåþùèõ äëèòåëüíûå ìåäè-
öèíñêèå îòâîäû îò ïðèâèâîê.

Ðóêîâîäñòâóÿñü âûøåèçëîæåííûìè ìåòîäè÷åñêèìè
ïîäõîäàìè, ïðåäñòàâëÿåòñÿ îáúåêòèâíàÿ âîçìîæíîñòü
îõâàòèòü èììóíèçàöèåé ëèö, èìåþùèõ â àíàìíåçå ðàç-
ëè÷íûå çàáîëåâàíèÿ îðãàíîâ è ñèñòåì, ïðè ýòîì ñâåñòè ê
ìèíèìóìó ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé â ïî-
ñòâàêöèíàëüíûé ïåðèîä. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî âåðî-
ÿòíîñòü çàðàæåíèÿ ëèö, íå ïðèâèòûõ ïðîòèâ òàêèõ òÿæå-
ëûõ çàáîëåâàíèé, êàê äèôòåðèÿ, ñòîëáíÿê, ïîëèîìèåëèò è
äðóãèõ, ãîðàçäî âûøå, ÷åì âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ òÿæåëîé
ïîáî÷íîé ðåàêöèè ïîñëå èììóíèçàöèè.

Òàêèì îáðàçîì, ñ ïîìîùüþ ìåòîäè÷åñêèõ ïîäõîäîâ è
îðãàíèçàöèîííî-òàêòè÷åñêèõ ïðèíöèïîâ óäàåòñÿ ïðè-
âëå÷ü ê èììóíèçàöèè ëèö ñ íàðóøåíèÿìè â ñîñòîÿíèè çäî-

ðîâüÿ, òåì ñàìûì ïîâûñèòü óðîâåíü íåâîñïðèèì÷èâîñòè
íàñåëåíèÿ ê èíôåêöèÿì, óïðàâëÿåìûì ñðåäñòâàìè ñïåöè-
ôè÷åñêîé ïðîôèëàêòèêè.
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Vaccination is one of the most effective ways to control the epidemic process in a number of infectious diseases. Many
years of experience in the use of vaccines proved the undeniable importance of preventive vaccination in the fight against
serious diseases such as smallpox, polio, diphtheria, tetanus, measles, pertussis, rubella, mumps and others. The inci-
dence of these infections is dependent on vaccination coverage, which should not be lower than 95%. This rate is hard to be
achieved and it is a serious public health problem, since every year we notice a growing number of medical exemption to
the immunization in children with various health disorders. Immunization in children of the mentioned group is a signifi-
cant reserve for increasing the rate of vaccinated population. The article outlines basic scientific and methodological ap-
proaches to immunization in patients with health disorders. The authors summarized the experience of domestic re-
searchers and suggested the common tactical methods to engage the mentioned cohort of children for immunization,
based on modern scientific and practical achievements in child immunization of high-risk groups. These scientific and me-
thodical approaches can improve the rate of the vaccinated population and therefore protect against infectious diseases,
managed by specific prophylaxis.
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Ýêñïåðèìåíòàëüíîå èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè óäàëåíèÿ âèðóñîâ
ãåïàòèòîâ Â, Ñ è ïàðâîâèðóñà Â19 ïðè ôðàêöèîíèðîâàíèè
ïëàçìû êðîâè ýòèëîâûì ñïèðòîì

Í. Â. Çóáêîâà, Ì. Ì. Êóçíåöîâà, Ñ. Â. Çóáîâ, Å. Â. Ôèëàòîâà, Ì. Þ. Îïàëåâà

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå óíèòàðíîå ïðåäïðèÿòèå
«Íàó÷íî-ïðîèçâîäñòâåííîå îáúåäèíåíèå ïî ìåäèöèíñêèì èììóíîáèîëîãè÷åñêèì ïðåïàðàòàì «Ìèêðîãåí»
Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Ïîñòóïèëà 19.11.2016. Ïðèíÿòà ê ïóáëèêàöèè 17.02.2016.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè óäàëåíèÿ íóêëåèíîâûõ êèñëîò (ÍÊ) âèðóñîâ ãåïàòèòîâ Â
(ÂÃÂ), Ñ (ÂÃÑ) è ïàðâîâèðóñà Â19 (Â19V) èç ôðàêöèé ïëàçìû, ïîëó÷åííûõ ìåòîäîì ñïèðòîâîãî ðàçäåëåíèÿ. Èññëåäî-
âàíèÿ âûïîëíåíû â ìîäåëüíîì ýêñïåðèìåíòå ïóòåì ôðàêöèîíèðîâàíèÿ â ëàáîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ íîðìàëüíîãî ïóëà
äîíîðñêîé ïëàçìû, êîíòàìèíèðîâàííîãî âèðóññîäåðæàùèìè îáðàçöàìè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ìíîãîñòàäèéíûé ïðî-
öåññ âûäåëåíèÿ ôðàêöèè II, ïðåäíàçíà÷åííîé äëÿ ïîëó÷åíèÿ èììóíîãëîáóëèíà G, îáåñïå÷èâàë ýëèìèíàöèþ ÍÊ ÂÃÂ
è ÂÃÑ äî íåîïðåäåëÿåìîãî ìåòîäîì ÏÖÐ óðîâíÿ, ïðè ýòîì ñóììàðíûé ôàêòîð ðåäóêöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíîé
ïëàçìîé ñîñòàâèë äëÿ ÄÍÊ ÂÃÂ >5,35 lg, ÐÍÊ ÂÃÑ >4,84 lg. Ôàêòîð ðåäóêöèè ÄÍÊ Â19V áûë íà óðîâíå 4,56 lg (CI
4,49–4,63). Ïðè ïîëó÷åíèè ôðàêöèè V (äëÿ àëüáóìèíà) ôàêòîð ðåäóêöèè èññëåäóåìûõ âèðóñîâ áûë >3,0 lg, ÷òî â ñî-
âîêóïíîñòè ñ äîïîëíèòåëüíûìè ñòàäèÿìè î÷èñòêè îáåñïå÷èâàåò íàäåæíûé óðîâåíü áåçîïàñíîñòè. Ïðè âûäåëåíèè
ôðàêöèè I ýôôåêòèâíîñòü ýëèìèíàöèè ÄÍÊ ÂÃÂ è ÄÍÊ Â19V áûëà ìåíåå 2, ÐÍÊ ÂÃÑ – ìåíåå 3 ïîðÿäêîâ, ÷òî íåäîñòà-
òî÷íî, ÷òîáû ïðèçíàòü ñòàäèþ íàäåæíîé. Ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîäòâåðæäåíî, ÷òî ïðè âûñîêîì ðèñêå êîíòàìèíàöèè
ïðîèçâîäñòâåííûõ ïóëîâ ïàðâîâèðóñîì Â19 äîïîëíèòåëüíûå ìåðû áåçîïàñíîñòè íåîáõîäèìû, âêëþ÷àÿ îáÿçàòåëü-
íîå èññëåäîâàíèå ïëàçìû íà ÄÍÊ Â19V. Â öåëîì, ïðè ðàçðàáîòêå ïîëíîãî öèêëà ïðîèçâîäñòâà ïðåïàðàòîâ èç ïëàç-
ìû êðîâè äîíîðîâ áàçîâûé ïðîöåññ ñïèðòîâîãî ôðàêöèîíèðîâàíèÿ íåîáõîäèìî äîïîëíÿòü âàëèäèðîâàííûìè ñòà-
äèÿìè èíàêòèâàöèè è ýëèìèíàöèè âèðóñîâ ñ ó÷åòîì îñòàòî÷íîãî ðèñêà êîíòàìèíàöèè ñûðüÿ ïàòîãåííûìè àãåíòàìè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðåïàðàòû èç ïëàçìû êðîâè; ôðàêöèè ïëàçìû; âèðóñíàÿ áåçîïàñíîñòü; ñïèðòîâîå ôðàêöèîíè-

ðîâàíèå; èíàêòèâàöèÿ âèðóñîâ; íóêëåèíîâûå êèñëîòû; êîíöåíòðàöèÿ âèðóñîâ (Ñ); âèðóñíàÿ íàãðóçêà (VL); ôàêòîð

ðåäóêöèè (RF).

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Çóáêîâà ÍÂ, Êóçíåöîâà ÌÌ, Çóáîâ ÑÂ, Ôèëàòîâà ÅÂ, Îïàëåâà ÌÞ. Ýêñïåðèìåí-

òàëüíîå èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè óäàëåíèÿ âèðóñîâ ãåïàòèòîâ Â, Ñ è ïàðâîâèðóñà Â19 ïðè ôðàêöèîíèðîâàíèè

ïëàçìû êðîâè ýòèëîâûì ñïèðòîì. ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå 2016; 16 (1): 43–48.

Ïðåïàðàòû èç ïëàçìû êðîâè ÷åëîâåêà îòíîñÿòñÿ ê êëàññó
âàæíåéøèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, èñïîëüçóåìûõ ÷àñòî
êàê åäèíñòâåííûé ñïîñîá ïðîôèëàêòèêè è òåðàïèè îïàñ-
íûõ äëÿ æèçíè çàáîëåâàíèé, îáóñëîâëåííûõ òðàâìàìè,
âðîæäåííûìè ïàòîëîãèÿìè, èììóíîëîãè÷åñêèìè íàðóøå-
íèÿìè è èíôåêöèÿìè. Ìíîãîëåòíèé îïûò ïðèìåíåíèÿ ýòèõ
ïðåïàðàòîâ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ñâèäåòåëüñòâóåò î âû-
ñîêîì óðîâíå èõ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè. Îäíàêî
ðèñê ïåðåäà÷è èíôåêöèé, îñîáåííî âèðóñíûõ, ÿâëÿåòñÿ
îáùåé ïðîáëåìîé äëÿ âñåõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðîäóêòîâ, èç-
ãîòîâëåííûõ èç ñûðüÿ ÷åëîâå÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ
[1–3].

Âèðóñíîå çàãðÿçíåíèå ìîæåò âîçíèêíóòü èç-çà íàðó-
øåíèé â ïðîèçâîäñòâåííîì ïðîöåññå ïðè èñïîëüçîâàíèè
íåýôôåêòèâíûõ òåõíîëîãèé èëè íåñîáëþäåíèÿ ïðàâèë
íàäëåæàùåé ïðîèçâîäñòâåííîé ïðàêòèêè (GMP). Âåðîÿò-
íîñòü êîíòàìèíàöèè ñûðüÿ ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâàåòñÿ
ïðè ôîðìèðîâàíèè áîëüøèõ ïóëîâ ïëàçìû, ÿâëÿþùèõñÿ
íåîáõîäèìûì óñëîâèåì ïðîèçâîäñòâà [3].

Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, êàê è â áîëüøèíñòâå ñòðàí
ìèðà, ñ öåëüþ ïðåäóïðåæäåíèÿ ïåðåäà÷è èíôåêöèé ïðè
ãåìîòðàíñôóçèÿõ ðàçðàáîòàíû è äåéñòâóþò íîðìàòèâíûå
äîêóìåíòû, ðåãóëèðóþùèå ðàáîòó â îáëàñòè çàãîòîâêè,
êîíòðîëÿ è ïåðåðàáîòêè äîíîðñêîé ïëàçìû. Ïðè ïðîèç-
âîäñòâå ïðåïàðàòîâ êðîâè íåîáõîäèìî ãàðàíòèðîâàòü íå
òîëüêî ñîõðàíåíèå ñòðóêòóðû è ôóíêöèè áåëêîâ êðîâè, íî
òàêæå èñêëþ÷àòü êîíòàìèíàöèþ ÷óæåðîäíûìè àãåíòàìè è

îáåñïå÷èâàòü íàäåæíûé óðîâåíü ðåäóêöèè ïàòîãåííûõ
àãåíòîâ [4].

Ìåòîä ôðàêöèîíèðîâàíèÿ äîíîðñêîé ïëàçìû ýòèëî-
âûì ñïèðòîì ñ÷èòàåòñÿ îñíîâíûì ïðè ïîëó÷åíèè ïðåïàðà-
òîâ èç ïëàçìû êðîâè è â ñî÷åòàíèè ñ ñîâðåìåííûìè òåõíî-
ëîãè÷åñêèìè ïðèåìàìè î÷èñòêè ïðèìåíÿåòñÿ áîëüøèíñò-
âîì ïðîèçâîäèòåëåé [1–3].

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëî â ìîäåëüíîì ýêñïåðè-
ìåíòå îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü óäàëåíèÿ è ðàñïðåäåëåíèÿ
íóêëåèíîâûõ êèñëîò (ÍÊ) âèðóñîâ ãåïàòèòà Â (ÂÃÂ), ãåïà-
òèòà Ñ (ÂÃÑ) è ïàðâîâèðóñà Â19 (Â19V) â îñíîâíûõ ôðàêöè-
ÿõ ïëàçìû è îïðåäåëèòü âêëàä ïðîöåññà ñïèðòîâîãî ôðàê-
öèîíèðîâàíèÿ â ñóììàðíûé óðîâåíü ðåäóêöèè ïàòîãåíîâ è
áåçîïàñíîñòü ãîòîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Èññëåäîâàíèÿ áûëè âûïîëíåíû íà áàçå îòäåëåíèÿ ÍÂ-äè-
àãíîñòèêè öåõà äèàãíîñòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ Íèæåãîðîä-
ñêîãî ôèëèàëà ÔÃÓÏ ÍÏÎ «Ìèêðîãåí» (ëèöåíçèÿ
¹ 77.99.03.001.Ë.000271.02.05).

Ìàòåðèàëû. Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ áûëà ïëàçìà
äëÿ ôðàêöèîíèðîâàíèÿ, ïðåäñòàâëÿþùàÿ ñîáîé ïóë ïëàç-
ìû êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ, ïðîâåðåííûõ íà îòñóòñòâèå
ìàðêåðîâ ÂÃÂ, ÂÃÑ, Â19 V. Äëÿ êîíòàìèíàöèè èñïîëüçîâà-
ëè ñòàíäàðòíûå îáðàçöû (ÑÎ) ÄÍÊ ÂÃÂ, ÄÍÊ ïàðâîâèðóñà
Â19 è îòðàñëåâîé ñòàíäàðòíûé îáðàçåö (ÎÑÎ) ÐÍÊ ÂÃÑ
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42-28-366 (1)-11 Ï, ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé ëèîôèëèçèðî-
âàííóþ âèðóññîäåðæàùóþ ïëàçìó, àòòåñòîâàííóþ ïî ñî-
äåðæàíèþ ÍÊ âèðóñîâ îòíîñèòåëüíî ñòàíäàðòîâ ÂÎÇ (WHO
International Standard, 2nd Hepatitis B Virus (HBV) DNA
International Standard, NIBSC code: 97/750; WHO Interna-
tional Standard, 3rd Hepatitis C Virus (HCV) RNA International
Standard, NIBSC code: 60/100; 1st WHO International Refe-
rence Panel for Parvovirus B19 genotypes for NAT based
assays», NIBSC code: 09/110).

Èçãîòîâëåíî 10 ìîäåëüíûõ ïóëîâ îáúåìîì 250 ìë
êàæäûé ïóòåì îáúåäèíåíèÿ ðàâíûõ îáúåìîâ ïëàçìû êðî-
âè çäîðîâûõ äîíîðîâ (n = 999), êîíòàìèíèðîâàííûõ ðå-
êîíñòðóèðîâàííûìè ÑÎ è ÎÑÎ â îáúåìíîì ñîîîòíîøåíèè
1/5–1/20.

Ìåòîäû. Ìîäåëüíîå ôðàêöèîíèðîâàíèå îñóùåñòâëÿ-
ëè ïî ìîäèôèöèðîâàííîìó ìåòîäó Êîíà–Îíêëåÿ â ëàáîðà-
òîðíûõ óñëîâèÿõ ñ èñïîëüçîâàíèåì öåíòðèôóãè ñ îõëàæ-
äåíèåì Optima L-90K («Beckman Coulter», ÑØÀ). Â êîí-
òðîëüíûõ òî÷êàõ ìîäåëüíîãî ïðîöåññà èçìåðÿëè îáúåì
ïîëó÷åííûõ ôðàêöèé è îïðåäåëÿëè êîíöåíòðàöèþ ÍÊ âè-
ðóñîâ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ êîíòàìèíàöèè.

Íà ïåðâîì ýòàïå âûäåëÿëè ôðàêöèþ I (îñàäîê À8),
ïðåäíàçíà÷åííóþ äëÿ ïîëó÷åíèÿ ôèáðèíîãåíà, ïðè êîí-
öåíòðàöèè ýòèëîâîãî ñïèðòà 8% è ðÍ ðàñòâîðà 7,0–7,2. Çà-
òåì ïðè êîíöåíòðàöèè ýòèëîâîãî ñïèðòà 26% è ðÍ 7,0–7,2
âûäåëÿëè ôðàêöèþ II+III (îñàäîê À) è ôðàêöèþ V (öåíòðè-
ôóãàò À). Ôðàêöèÿ V áûëà ïðåäíàçíà÷åíà äëÿ äàëüíåéøå-
ãî ïîëó÷åíèÿ àëüáóìèíà.

Îñàäîê À ïåðåîñàæäàëè â òåõ æå óñëîâèÿõ è ïîëó÷àëè
îñàäîê À1. Íà ñëåäóþùåì ýòàïå ïðè êîíöåíòðàöèè ýòèëî-
âîãî ñïèðòà 17% è pH 5,3–5,4 ïîëó÷àëè ôðàêöèþ III (îñàäîê
Á), ñîäåðæàùóþ èììóíîãëîáóëèíû êëàññîâ G, À, Ì, �-ãëî-
áóëèíû.

Ïîñëå âûäåëåíèÿ îñàäêà Á öåíòðèôóãàò äîâîäèëè äî
pH 6,8 è îñàæäàëè 26% ýòèëîâûì ñïèðòîì, ïîëó÷àÿ îñà-
äîê Â (ôðàêöèþ II/î÷èùåííûé IgG). Ñõåìàòè÷íî ïðîöåññ
ñïèðòîâîãî ôðàêöèîíèðîâàíèÿ ïîêàçàí íà ðèñ. 1. Ïàðà-
ìåòðû ïðîöåññà äëÿ ëàáîðàòîðíîãî è ïðîèçâîäñòâåííîãî
ìàñøòàáîâ ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 1.

Êîíöåíòðàöèþ ÄÍÊ ÂÃÂ, ÐÍÊ ÂÃÑ è ÄÍÊ Â19V â èñ-
ñëåäóåìûõ ïðîáàõ îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé
öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ) ñ äåòåêöèåé ðåçóëüòàòîâ â ðåæèìå

ðåàëüíîãî âðåìåíè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêèõ íà-
áîðîâ ïðîèçâîäñòâà ÔÁÓÍ ÖÍÈÈÝ Ðîñïîòðåáíàäçîðà
«ÀìïëèÑåíñ HCV/HBV/HIV-FL» (ïðåäåë îáíàðóæåíèÿ ÐÍÊ
ÂÃÑ 100 ÌÅ/ìë, ÄÍÊ ÂÃÂ 50 ÌÅ/ìë), «ÀìïëèÑåíñ HCV-Ìî-
íèòîð-FL» (ëèíåéíûé äèàïàçîí èçìåðåíèÿ 300–
1000000 ÌÅ/ìë), «ÀìïëèÑåíñ HÂV-Ìîíèòîð-FL» (ëèíåé-
íûé äèàïàçîí èçìåðåíèÿ 150–1000000 ÌÅ/ìë), «Àìïëè-
Ñåíñ Parvovirus B19-FL» (ïðåäåë îáíàðóæåíèÿ 360 ÌÅ/ìë;
ëèíåéíûé äèàïàçîí èçìåðåíèÿ 720–9000000 ÌÅ/ìë).
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Òàáëèöà 1. Êðèòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ïðîöåññà ñïèðòîâîãî ôðàêöèîíèðîâàíèÿ äëÿ öåëåâûõ ôðàêöèé ïëàçìû

¹ ï/ï Íàèìåíîâàíèå ôðàêöèè
Ïàðàìåòð ïðîöåññà

pH òåìïåðàòóðà, °Ñ óñëîâèÿ ðàçäåëåíèÿ îáúåì (ìàññà) Ì + m

1 Îñàäîê À8 Ï 6,5–8,0 ìèíóñ (2,0–3,0) Öåíòðèôóãèðîâàíèå (30–70 ë/÷) 15000 îá/ìèí 3,03 êã

Ì 6,8–7,2 ìèíóñ (3,0–5,0) Öåíòðèôóãèðîâàíèå 6000 îá/ìèí 30 ìèí 2,26 ã

2 Îñàäîê À /
Öåíòðèôóãàò À

Ï 7,0–7,2 ìèíóñ (2,0–10,0) Âûäåðæèâàíèå 1–5 ÷
Öåíòðèôóãèðîâàíèå (30–70 ë/÷) 15000 îá/ìèí

13,5 êã / 465 ë

Ì 7,0–7,2 ìèíóñ 10,0 Âûäåðæèâàíèå 1 ÷
Öåíòðèôóãèðîâàíèå 6000 îá/ìèí 30 ìèí

11,85 ã / 471,5 ìë

3 Îñàäîê À1 Ï 7,0–7,2 ìèíóñ (9,5–10,5) Âûäåðæèâàíèå 1–2 ÷
Öåíòðèôóãèðîâàíèå (30–70 ë/÷) 15000 îá/ìèí

12,0 êã

Ì 7,0–7,2 ìèíóñ 10,0 Âûäåðæèâàíèå 0,5–1,0 ÷
Öåíòðèôóãèðîâàíèå 6000 îá/ìèí 30 ìèí

11,03 ã

4 Îñàäîê Â (IgG) Ï 6,6–6,8 ìèíóñ (9,5–10,5) Öåíòðèôóãèðîâàíèå (18–25 ë/÷) ïðè
15000–25000 îá/ìèí

3,7 êã

Ì 6,6–6,7 ìèíóñ 10,0 Öåíòðèôóãèðîâàíèå 6000 îá/ìèí 30 ìèí 3,94 ã

Ïðèìå÷àíèå. Ï — ïðîèçâîäñòâåííûé ïðîöåññ; Ì — ìîäåëüíûé ïðîöåññ.

Ðèñ. 1. Ñõåìà ñïèðòîâîãî ôðàêöèîíèðîâàíèÿ äîíîðñêîé ïëàçìû.
Çâåçäî÷êîé (*) îòìå÷åíû òî÷êè îòáîðà ïðîá.



Âèðóñíóþ íàãðóçêó (VLÍÊ) îïðåäåëÿëè êàê ïðîèçâåäå-
íèå êîíöåíòðàöèè ÍÊ (C) íà îáúåì (ìàññó) èññëåäóåìîé
ôðàêöèè:

VLÍÊ = V (m) · C,

ãäå VLÍÊ — óðîâåíü âèðóñíîé íàãðóçêè, âûðàæåííûé â ÌÅ;
V(m) — îáúåì (ìë) èëè ìàññà (ã) ìàòåðèàëà, èñõîäíîãî
èëè ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèÿõ ìîäåëüíîãî ôðàêöèîíèðîâà-
íèÿ; C — êîíöåíòðàöèÿ ÍÊ â èññëåäóåìîì ìàòåðèàëå
(ÌÅ/ìë (ã)) èëè àíàëèòè÷åñêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü òåñò-ñèñ-
òåìû, â ñëó÷àå ïîëó÷åíèÿ îòðèöàòåëüíîãî ðåçóëüòàòà òåñ-
òèðîâàíèÿ.

Óðîâåíü (ôàêòîð) ðåäóêöèè (RF ) îöåíèâàëè ïî äèíà-
ìèêå èçìåíåíèÿ âèðóñíîé íàãðóçêè (VLÍÊ) â öåëåâûõ ôðàê-
öèÿõ ïî îòíîøåíèþ ê èñõîäíîìó ïóëó. Äëÿ óäîáñòâà ñòàòè-
ñòè÷åñêîé îáðàáîòêè ðåçóëüòàòû âûðàæàëè â ëîãàðèôìè-
÷åñêîì ìàñøòàáå è ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå [2]:

RF = lgVLÍÊ(1) – lg VLÍÊ(n),

ãäå RF — ôàêòîð ðåäóêöèè; VLÍÊ(1) — óðîâåíü âèðóñíîé
íàãðóçêè ÍÊ â èñõîäíîì ìàòåðèàëå; VLÍÊ(n) — óðîâåíü âè-
ðóñíîé íàãðóçêè ÍÊ â ìàòåðèàëå, ïîëó÷åííîì íà èññëå-
äóåìîé ñòàäèè.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïðè-
ìåíåíèåì ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ Microsoft Excel.
Àíàëèç äàííûõ ïî âûáîðêå ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ñðåäíå-
ãî çíà÷åíèÿ ïðè äîâåðèòåëüíîì èíòåðâàëå (confidence
interval, CI) 95%.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â îñíîâå ìåòîäîëîãèè íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ëåæèò
äîáàâëåíèå â ïóë ïëàçìû çäîðîâûõ äîíîðîâ âèðóññîäåð-
æàùåãî ìàòåðèàëà è îöåíêà óðîâíÿ ðåäóêöèè íà êàæäîé
ñòàäèè ïðè âîñïðîèçâåäåíèè òåõíîëîãèè â ëàáîðàòîðíîì
ìàñøòàáå.

Îïòèìàëüíî äëÿ êîíòàìèíàöèè èñïîëüçîâàòü ìîäåëü-
íûå âèðóñû, ðåêîìåíäîâàííûå ÂÎÇ, è ìåòîäû äåòåêöèè,
ïîçâîëÿþùèå îöåíèâàòü èíôåêöèîííîñòü â îïûòàõ in vitro
íà êóëüòóðå êëåòîê èëè in vivo íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ
[2, 5, 6]. Îäíàêî âèðóñîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿþò-
ñÿ òðóäîåìêèìè è äîðîãîñòîÿùèìè. Ó÷èòûâàÿ ìåõàíèçì
äåéñòâèÿ ñïèðòîâîãî ôðàêöèîíèðîâàíèÿ, íàì ïðåäñòàâëÿ-
ëîñü öåëåñîîáðàçíûì ïðèìåíèòü äëÿ ýòîé öåëè äîñòóï-
íûé ìåòîä ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè, ïîçâîëÿþùèé
êîíòðîëèðîâàòü ýôôåêòèâíîñòü ýëèìèíàöèè íóêëåèíîâûõ
êèñëîò âèðóñîâ [5, 7].

Âûáîð âèðóñîâ äëÿ âûïîëíåíèÿ èññëåäîâàíèé áûë
ñäåëàí, èñõîäÿ èç ðèñêà îñòàòî÷íîãî çàãðÿçíåíèÿ ïðîèç-
âîäñòâåííûõ ïóëîâ, êîòîðûé äëÿ ÂÃÂ è ÂÃÑ îöåíèâàþòñÿ
êàê îòíîñèòåëüíî âûñîêèé, à äëÿ Â19V êàê î÷åíü âûñîêèé.
Ââåäåíèå îáÿçàòåëüíîãî òåñòèðîâàíèÿ äîíîðñêîé ïëàçìû
íà ìàðêåðû âèðóñîâ ãåïàòèòîâ Â è Ñ ìåòîäîì ÏÖÐ ïîçâî-
ëèëî ñóùåñòâåííî ñíèçèòü âåðîÿòíîñòü êîíòàìèíàöèè ñû-
ðüÿ äàííûìè ïàòîãåíàìè, ïðè ýòîì âîçìîæíûé óðîâåíü

âèðóñíîé íàãðóçêè â ïðîèçâîäñòâåííûõ ïóëàõ íå ìîæåò
ïðåâûøàòü 101–102 ÌÅ/ìë [3]. Â òî æå âðåìÿ îòñóòñòâèå
ñêðèíèíãà äîíàöèé íà ÄÍÊ Â19V ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî âå-
ðîÿòíîñòü çàãðÿçíåíèÿ ïðîèçâîäñòâåííûõ ïóëîâ ïàðâîâè-
ðóñîì Â19 äîñòèãàåò 60%, à êîíöåíòðàöèÿ ÍÊ â îòäåëüíûõ
ïóëàõ ìîæåò äîñòèãàòü 106–108 ÌÅ/ìë [8].

Õàðàêòåðèñòèêà è ñâîéñòâà âèðóñîâ, èñïîëüçóåìûõ
äëÿ ìîäåëüíûõ ýêñïåðèìåíòîâ, óêàçàíû â òàáëèöå 2.

Ðåçóëüòàòû ðàñïðåäåëåíèÿ íóêëåèíîâûõ êèñëîò âî
ôðàêöèÿõ ïëàçìû, ïîëó÷åííûõ íà ðàçíûõ ýòàïàõ ñïèðòî-
âîãî ôðàêöèîíèðîâàíèÿ, ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 3. Â îò-
äåëüíûõ ôðàêöèÿõ âûÿâëåíî ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè
âèðóñíîãî ãåíîìà â àáñîëþòíîì çíà÷åíèè. Îäíàêî ýòè
äàííûå íå ïîçâîëÿþò îáúåêòèâíî ñóäèòü î ïðîöåññå, òàê
êàê ïðè ôðàêöèîíèðîâàíèè ïëàçìû êðîâè ïðîèñõîäèò èç-
ìåíåíèå îáúåìà ôðàêöèé çà ñ÷åò ðàçáàâëåíèÿ èëè êîí-
öåíòðèðîâàíèÿ èñõîäíîãî ìàòåðèàëà. Ïîýòîìó ðåçóëüòàòû
îöåíèâàëè ïî óðîâíþ ðåäóêöèè (RF) ñ ó÷åòîì ñóììàðíîé
âèðóñíîé íàãðóçêè â èññëåäóåìûõ ôðàêöèÿõ (VLÍÊ) (ðèñ. 2).

Êàê âèäíî èç ðèñóíêà, ïðè ïîëó÷åíèè ôðàêöèè I (îñàä-
êà À8) óðîâåíü ðåäóêöèè, âûðàæåííûé â äåñÿòè÷íûõ ëîãà-
ðèôìàõ (lg), äëÿ âèðóñîâ ñ ëèïèäíîé îáîëî÷êîé (ÂÃÂ è
ÂÃÑ) ñîñòàâèë 1,88 (CI 1,66–2,10) è 2,79 (ÑI 2,72–2,86) ñîîò-
âåòñòâåííî, à äëÿ ïàðâîâèðóñà Â19 (ïðåäñòàâèòåëÿ âèðó-
ñîâ áåç ëèïèäíîé îáîëî÷êè) — 1,31 (ÑI 1,26–1,36).

Íà ñòàäèè ïîëó÷åíèÿ öåíòðèôóãàòà À, ïðåäíàçíà÷åí-
íîãî äëÿ ïðîèçâîäñòâà àëüáóìèíà, ðåäóöèðóþùèé ôàêòîð
ñîñòàâèë 3,07 lg äëÿ ÂÃÂ (ÑI 3,00–3,07), 3,09 lg äëÿ ÂÃÑ (ÑI
3,04–3,14), 3,22 lg (ÑI 3,14–3,30) äëÿ Â19V.

Íàèáîëåå ýôôåêòèâíîå óäàëåíèå âèðóñîâ íàáëþäà-
ëîñü ïðè âûäåëåíèè îñàäêà Â, ïîëó÷åííîãî ïóòåì ìíîãî-
ñòàäèéíîãî ïåðåîñàæäåíèÿ îñàäêà À. Ðåäóöèðóþùèé ôàê-
òîð äëÿ ÄÍÊ ÂÃÂ ñîñòàâèë â ýòîì ñëó÷àå áîëåå 5,35 lg, äëÿ
ÐÍÊ ÂÃÑ áîëåå 4,84 lg, äëÿ ÄÍÊ Â19 V 4,56 lg (ÑI 4,49–4,63).
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî âèðóñû óäàëÿëèñü ãëàâíûì îáðàçîì
íà ñòàäèè ïîëó÷åíèÿ îñàäêà Â èç îñàäêà À1, â òî âðåìÿ êàê

Ýêñïåðèìåíòàëüíîå èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè óäàëåíèÿ âèðóñîâ ãåïàòèòîâ Â, Ñ è ïàðâîâèðóñà Â19
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Òàáëèöà 2. Õàðàêòåðèñòèêà âèðóñîâ äëÿ ìîäåëüíûõ îïûòîâ [5, 9, 10]

Âèðóñ Ñåìåéñòâî Ãåíîì Îáîëî÷êà Ðàçìåð, íì
Ðàñïðîñòðàíåííîñòü

ó äîíîðîâ, %

Âèðóñ ãåïàòèòà Â Hepadnaviridae dsÄÍÊ Åñòü 40–45 0,15–1,16

Âèðóñ ãåïàòèòà Ñ Flaviviridae ssÐÍÊ Åñòü 40–50 0,33–2,45

Ïàðâîâèðóñ Â19 Parvoviridae ssÄÍÊ Íåò 18–26 0,88–1,3

Òàáëèöà 3. Ñðåäíèå çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè íóêëåèíîâûõ êèñëîò
ÂÃÂ, ÂÃÑ, Â19V â ìîäåëüíûõ ïóëàõ è ôðàêöèÿõ ïëàçìû, ïîëó÷åí-
íûõ ïðè ôðàêöèîíèðîâàíèè ýòèëîâûì ñïèðòîì

Íàèìåíîâàíèå
ôðàêöèè

Ñðåäíåå çíà÷åíèå êîíöåíòðàöèè (Ñ ) ÍÊ âèðóñîâ,
ÌÅ/ìë (ã)

ÂÃÂ ÂÃÑ Â19V

Ïóë ïëàçìû (1,81±0,33) ·105 (1,09±0,11)·105 (6,45±0,70)·106

Îñàäîê À8 (2,76±0,92)·105 (1,97±0,16)·104 (3,50±0,27)·107

Öåíòðèôóãàò À8 (6,72±1,69)·104 (4,01±0,84)·103 (2,17±0,35)·106

Öåíòðèôóãàò À (8,22±1,48)·101 (4,73±0,18)·101 (2,07±0,18)·103

Îñàäîê À (4,68±1,17)·105 (4,49±1,36)·105 (1,93±0,29)·107

Îñàäîê À1 (2,88±1,22)·105 (4,00±1,03)·105 (8,59±0,60)·106

Öåíòðèôóãàò Á 5,00·101 1,00·102 (4,71±0,34)·102

Îñàäîê Â/IgG 5,00·101 1,00·102 (1,13±0,09)·104



ïðè ïîëó÷åíèè îñàäêîâ À è À1 íå áûëî âûÿâëåíî çíà÷èìî-
ãî èçìåíåíèÿ âèðóñíîé íàãðóçêè.

Òàêèì îáðàçîì, âûïîëíåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëè-
ëè óñòàíîâèòü óðîâíè ðåäóêöèè îñíîâíûõ ãåìîòðàíñìèñ-
ñèâíûõ âèðóñîâ äëÿ öåëåâûõ ôðàêöèé ïëàçìû è îïðåäå-
ëèòü âêëàä ñîîòâåòñòâóþùèõ ñòàäèé â ñóììàðíûé óðîâåíü
áåçîïàñíîñòè ïðåïàðàòîâ, ïîëó÷åííûõ èç íèõ.

Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì ïðîöåññ ñïèðòîâîãî ôðàê-
öèîíèðîâàíèÿ îêàçàëñÿ äëÿ ôðàêöèè II (îñàäêà B), ïðåä-
íàçíà÷åííîé äëÿ ïîëó÷åíèÿ èììóíîãëîáóëèíà G. Äîñòèã-
íóòî ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ÍÊ áîëåå ÷åì 104–105 ðàç
êàê â îòíîøåíèè âèðóñîâ ñ ëèïèäíîé îáîëî÷êîé, òàê è áåç
íåå, ÷òî â ñîîòâåòñòâèè ñ êðèòåðèÿìè ÂÎÇ ïîçâîëèëî ñ÷è-
òàòü ñòàäèþ ýôôåêòèâíîé [5]. Áîëåå òîãî, ÍÊ ÂÃÂ è ÂÃÑ
áûëè óäàëåíû äî íåîïðåäåëÿåìîãî ìåòîäîì ÏÖÐ óðîâíÿ,
÷òî ïîçâîëèëî íàì ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå, ÷òî íà ñòàäèè
ñïèðòîâîãî ôðàêöèîíèðîâàíèÿ îáåñïå÷èâàåòñÿ íàäåæíîå
óäàëåíèå ÄÍÊ ÂÃÂ è ÐÍÊ ÂÃÑ (ñ ó÷åòîì èìåþùåãîñÿ ðèñ-
êà). Îäíàêî ñèòóàöèÿ ñ ïàðâîâèðóñîì Â19 ïðåäñòàâëÿåòñÿ
íåêîíòðîëèðóåìîé, ïîýòîìó óðîâåíü ðåäóêöèè Â19V ìî-
æåò áûòü íåäîñòàòî÷íûì. Ïî ýòîé ïðè÷èíå â Åâðîïåéñêîé
ôàðìàêîïåå äëÿ ïðîèçâîäñòâåííûõ ïóëîâ ïëàçìû äëÿ
ôðàêöèîíèðîâàíèÿ óñòàíîâëåí äîïóñòèìûé ëèìèò ñî-
äåðæàíèÿ ÄÍÊ Â19V, êîòîðûé íå äîëæåí ïðåâûøàòü
104 ÌÅ/ìë [11].

Äëÿ ôðàêöèè V óñòàíîâëåííûé óðîâåíü ðåäóêöèè áûë
íåìíîãî íèæå, ðåêîìåíäîâàííîãî ÂÎÇ (4 lg), îäíàêî ðîëü
ñïèðòîâîãî ôðàêöèîíèðîâàíèÿ â áåçîïàñíîñòè àëüáóìè-
íà, â öåëîì, ïðèçíàíà çíà÷èòåëüíîé. Ñ ó÷åòîì äîïîëíè-
òåëüíîé î÷èñòêè è ïàñòåðèçàöèè ðàñòâîðà ñ êàïðèëàòîì
íàòðèÿ áåçîïàñíîñòü àëüáóìèíà ÿâëÿåòñÿ äîêàçàííîé, â

òîì ÷èñëå îïûòîì ìíîãîëåòíåãî êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíå-
íèÿ.

Â îòíîøåíèè ôðàêöèè I (îñàäêà À8) ïðîöåññ ñïèðòîâî-
ãî ôðàêöèîíèðîâàíèÿ ïðèçíàí áûë íåäîñòàòî÷íî ýôôåê-
òèâíûì. Óðîâåíü ðåäóêöèè èññëåäóåìûõ âèðóñîâ íà ýòîé
ñòàäèè ñîñòàâèë ìåíåå òðåõ ïîðÿäêîâ, ïîýòîìó äëÿ èñ-
ïîëüçîâàíèÿ ýòîé ôðàêöèè â ïðîèçâîäñòâå íåîáõîäèìû
äîïîëíèòåëüíûå ìåðû áåçîïàñíîñòè.

Â öåëîì ïðè ðàçðàáîòêå ïîëíîãî öèêëà ïðîèçâîäñòâà
ïðåïàðàòîâ èç ïëàçìû êðîâè ïðîáëåìà áåçîïàñíîñòè
äîëæíà ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ïåðâîî÷åðåäíàÿ çàäà÷à.
Íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü âñå ôàêòîðû ðèñêà, äîïîëíÿÿ ïðî-
öåññ âàëèäèðîâàííûìè ñòàäèÿìè èíàêòèâàöèè è ýëèìèíà-
öèè âèðóñîâ, à ïðè íåîáõîäèìîñòè äîïîëíèòåëüíûìè ìå-
òîäàìè êîíòðîëÿ ñûðüÿ, èñêëþ÷àÿ âîçìîæíîñòü ôîðìèðî-
âàíèÿ ïðîèçâîäñòâåííûõ ïóëîâ ñ âûñîêîé âèðóñíîé
íàãðóçêîé. Â ñâÿçè ñ ýòèì, äëÿ ãàðàíòèè áåçîïàñíîñòè
êîìïàíèÿ «Ìèêðîãåí» ïðè ïðîèçâîäñòâå ïðåïàðàòîâ êðî-
âè, êðîìå ñïèðòîâîãî ôðàêöèîíèðîâàíèÿ, ïðèìåíÿåò òàê-
æå äîïîëíèòåëüíûå òåõíîëîãè÷åñêèå ïðèåìû î÷èñòêè è
ñïåöèàëüíûå ìåòîäû èíàêòèâàöèè âèðóñîâ, âêëþ÷àÿ èíêó-
áàöèþ ïðè íèçêîì çíà÷åíèè ðÍ, ñîëüâåíò-äåòåðãåíòíóþ
(ÑÄ) îáðàáîòêó è ïðîòèâîâèðóñíóþ ôèëüòðàöèþ, ïîä-
òâåðæäàÿ êàæäóþ òåõíîëîãè÷åñêóþ ñòàäèþ â ìîäåëüíûõ
îïûòàõ.

Âûâîäû

1. Â ìîäåëüíîì ýêñïåðèìåíòå èçó÷åíî ðàñïðåäåëåíèå
íóêëåèíîâûõ êèñëîò ÂÃÂ, ÂÃÑ è Â19V â îñíîâíûõ ôðàêöè-
ÿõ ïëàçìû, ïîëó÷åííûõ ïðè ñïèðòîâîì ôðàêöèîíèðîâà-
íèè. Äëÿ ôðàêöèé V è II, èñïîëüçóåìûõ â äàëüíåéøåì äëÿ
ïðîèçâîäñòâà àëüáóìèíà è èììóíîãëîáóëèíà G, óðîâåíü
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Ðèñ. 2. Ðàñïðåäåëåíèå ÍÊ âèðóñîâ ãåïàòèòîâ Â, Ñ, ïàðâîâèðóñà Â19 â îñíîâíûõ ôðàêöèÿõ ïëàçìû ïðè ñïèðòîâîì ôðàêöèîíèðîâàíèè.



(ôàêòîð) ðåäóêöèè íóêëåèíîâûõ êèñëîò èññëåäóåìûõ âè-
ðóñîâ ñîñòàâèë 3–5 lg, ÷òî ñ ó÷åòîì ðèñêà è â ñî÷åòàíèè ñ
äîïîëíèòåëüíûìè ñòàäèÿìè î÷èñòêè è èíàêòèâàöèè îáåñ-
ïå÷èâàåò íàäåæíûé óðîâåíü áåçîïàñíîñòè ïðåïàðàòîâ.
2. Ïîëó÷åííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ïîçâîëèëè
êîñâåííî îöåíèòü âêëàä ïðîöåññà ñïèðòîâîãî ôðàêöèîíè-
ðîâàíèÿ â áåçîïàñíîñòü ãîòîâûõ ïðåïàðàòîâ èç ïëàçìû
êðîâè â îòíîøåíèè âèðóñîâ ñ ðàçëè÷íûìè ñâîéñòâàìè,
âêëþ÷àÿ âèðóñû ñ ÐÍÊ- è ÄÍÊ-ãåíîìîì, à òàêæå ñ ëèïèä-
íîé îáîëî÷êîé è áåç íåå.
3. Äëÿ ñíèæåíèÿ îñòàòî÷íîãî ðèñêà âèðóñíîé òðàíñìèñ-
ñèè áàçîâûé ïðîöåññ ñïèðòîâîãî ôðàêöèîíèðîâàíèÿ ïðè
ïðîèçâîäñòâå ïðåïàðàòîâ èç ïëàçìû êðîâè íåîáõîäèìî
äîïîëíÿòü ñïåöèàëüíûìè ìåòîäàìè èíàêòèâàöèè è ýëè-
ìèíàöèè âèðóñîâ, íàïðèìåð, ÑÄ-îáðàáîòêîé, èíêóáàöèåé
ïðè íèçêîì çíà÷åíèè ðÍ, òåïëîâîé îáðàáîòêîé, ïðîòèâî-
âèðóñíîé ôèëüòðàöèåé, îáðàáîòêîé íóêëåîôèëüíûìè
àãåíòàìè. Âûáîð ìåòîäîâ èíàêòèâàöèè â òåõíîëîãè÷åñêîì
ïðîöåññå äîëæåí îñóùåñòâëÿòüñÿ íà îñíîâå àíàëèçà ðèñ-
êîâ è ñâîéñòâ ïðîäóêòà.
4. Â îòíîøåíèè ïàðâîâèðóñà Â19 ðåêîìåíäóåòñÿ ââåäå-
íèå îáÿçàòåëüíîãî òåñòèðîâàíèÿ äîíîðñêîé ïëàçìû, ñ öå-
ëüþ èñêëþ÷åíèÿ èç ïðîöåññà äîíàöèé ñ âûñîêîé êîíöåí-
òðàöèåé ÄÍÊ Â19V.
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Experimental study of the effectiveness of the removal
of virus hepatitis B, C and parvovirus B19 by the fractionation
of blood plasma with ethanol

N. V. Zubkova, M. M. Kuznetsova, S. V. Zubov, E. V. Filatova, M. Yu. Opaleva

Federal State Unitary Company «Microgen Scientific Industrial Company for Immunobiological Medicines» of Ministry of Health of the Russian
Federation, Moscow, Russia

The purpose of the study was to assess the effectiveness of the removal of nucleic acids (NA), Hepatitis B (HBV) and C
(HCV) viruses and parvovirus B19 (B19V) from blood plasma fractions obtained by alcohol separation. The studies were
performed in a model experiment by fractionation normal pool plasma donation contaminated with virus-containing sam-
ples in the laboratory. It was found that the multi-step process to extract a fraction II, designed to provide the immunoglob-
ulin G, provided the elimination of NA HBV and HCV to undetectable levels by PCR, and the total reduction factor compared
to the original composition of the plasma HBV DNA >5,35 log, HCV RNA >4,84 log. Factor DNA V19V reduction was at the
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level of 4,56 log (ÑI 4,49–4,63). Upon receipt of the fraction V (for albumin) reduction factor of the test virus was >3,0 log
wich in combination with additional purification step provides a reliable level of safety. The selection fraction I resulted in
effectiveness of the elimination of HBV DNA and V19V DNA less than 2 orders, HCV RNA — less than 3 orders of magni-
tude, it is not enough to recognize the stage reliable. Experiments confirmed that the high risk of contamination of produc-
tion pools parvovirus B19 additional safety measures are necessary, including mandatory investigation of plasma DNA
V19V. In general the development of a full cycle of drug from blood plasma from donors, basic process alcohol fractionation
steps necessary to supplement validation virus elimination and inactivation considering residual risk of contamination
with pathogenic agents feedstock.

Key words: drugs from blood plasma; plasma fractions; viral safety; alcohol fractionation; viral inactivation; nucleic acids;

virus concentration (Ñ); viral load (VL); the reduction factor (RF).
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Ïîñòóïèëà 14.12.2016. Ïðèíÿòà ê ïóáëèêàöèè 17.02.2016.

Ìåòîä ìóëüòèïëåêñíîé ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè èñïîëüçîâàëè äëÿ îöåíêè ñòàáèëüíîñòè 7 ïîñåâíûõ ñåðèé
ñóáøòàììà Mycobacterium bovis BCG-1, Ðîññèÿ, ïðèìåíÿâøèõñÿ äëÿ èçãîòîâëåíèÿ âàêöèíû ÁÖÆ ñ 1948 ã. ïî íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ. Äëÿ ÏÖÐ èñïîëüçîâàíû ïðàéìåðû, ïîäîáðàííûå ê 5 ó÷àñòêàì îáëàñòè RD è 1 ó÷àñòêó ïîâòîðÿþùèõñÿ
ýëåìåíòîâ ìåæãåííîé îáëàñòè îïåðîíà SenX3-RegX3. Ýëåêòðîôîðåãðàììû ïðîäóêòîâ àìïëèôèêàöèè äëÿ 7 ïîñåâ-
íûõ ñåðèé áûëè èäåíòè÷íû è îòëè÷àëàñü îò ýëåêòðîôîðåãðàìì äðóãèõ èçâåñòíûõ ñóáøòàììîâ ÁÖÆ, âçÿòûõ â êà÷å-
ñòâå êîíòðîëÿ. Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû ïðè ãåíîòèïèðîâàíèè 32 êîììåð÷åñêèõ ñåðèé âàêöèíû ÁÖÆ,
èçãîòîâëåííûõ èç ñóáøòàììà M. bovis BCG-1, Ðîññèÿ òðåìÿ ïðîèçâîäèòåëÿìè. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîäòâåðäèëè
ñòàáèëüíîñòü ïîñåâíûõ ñåðèé âàêöèíû ÁÖÆ, èñïîëüçîâàâøèõñÿ áîëåå 60 ëåò, è àäåêâàòíîñòü ïðèíÿòîé ñèñòåìû âå-
äåíèÿ øòàììà. Àïðîáèðîâàííûé ìåòîä ìóëüòèïëåêñíîé ÏÖÐ ñ îòå÷åñòâåííûìè ðåàêòèâàìè ìîæåò áûòü ïðèíÿò äëÿ
ïîäòâåðæäåíèÿ èäåíòè÷íîñòè ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà è âàêöèíû îòå÷åñòâåííîìó ñóáøòàììó ÁÖÆ (M. bovis BCG-1)
ïðè âûïîëíåíèè òåñòà «Ïîäëèííîñòü». Ìåòîä àäåêâàòåí è âîñïðîèçâîäèì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîñåâíàÿ ñåðèÿ; ìóëüòèïëåêñíàÿ ïîëèìåðàçíàÿ ðåàêöèÿ; ñóáøòàììû ÁÖÆ; ñòàáèëüíîñü; ïîä-

ëèííîñòü.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Ëåâè ÄÒ, Îáóõîâ ÞÈ, Àëåêñàíäðîâà ÍÂ, Âîëêîâà ÐÀ, Ýëüáåðò ÅÂ, Àëüâàðåñ Ôèãå-

ðîà ÌÂ, Ïðîêîïåíêî ÀÂ, Ëóäàííûé ÐÈ. Îöåíêà ïîäëèííîñòè è ñòàáèëüíîñòè âàêöèíû ÁÖÆ ìåòîäîì ìóëüòèï-

ëåêñíîé ÏÖÐ. ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå 2016; 16 (1): 49–54.

Ñîçäàííûé â 1921 ãîäó ôðàíöóçñêèìè ó÷åíûìè àòòåíóèðî-
âàííûé øòàìì ÁÖÆ (BCG — Bacillus Calmette-Guerin) áûë
ïðåäëîæåí èññëåäîâàòåëÿì äðóãèõ ñòðàí äëÿ ïðîèçâîäñò-
âà âàêöèíû ïðîòèâ òóáåðêóëåçà. Ïðè èçãîòîâëåíèè âàêöè-
íû ÁÖÆ ïðîèçâîäèòåëè èñïîëüçîâàëè ïèòàòåëüíûå ñðåäû
èç ìåñòíîãî ñûðüÿ, ðàçëè÷íûå óñëîâèÿ è ñðîêè êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ ìèêîáàêòåðèé, âíîñèëè èçìåíåíèÿ â òåõíîëîãèþ
ïîëó÷åíèÿ âàêöèíû. Â ðåçóëüòàòå ýòîãî äî÷åðíèå øòàììû
ÁÖÆ, êîòîðûå ïðèíÿòî íàçûâàòü ñóáøòàììàìè, ðàçëè÷à-
þòñÿ ìåæäó ñîáîé ïî ìîðôîëîãèè êëåòîê, àíòèãåííîìó ñî-
ñòàâó, ðîñòîâûì ñâîéñòâàì, ñïîñîáíîñòè âûçûâàòü ãèïåð-
÷óâñòâèòåëüíîñòü çàìåäëåííîãî òèïà (ÃÇÒ), îñòàòî÷íîé
âèðóëåíòíîñòè, îò êîòîðîé çàâèñèò ðåàêòîãåííîñòü è çà-
ùèòíûå ñâîéñòâà âàêöèíû [1, 2]. Ñ 90-õ ãîäîâ ïðîøëîãî
ñòîëåòèÿ ýòèì ðàçëè÷èÿì ìåæäó ñóáøòàììàìè ÁÖÆ óäå-
ëÿåòñÿ çíà÷èòåëüíîå âíèìàíèå. Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåí-
íûå â ïîñëåäíèå ãîäû ïîä ýãèäîé ÂÎÇ, ïîêàçàëè, ÷òî ãå-
íåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè ñóáøòàììîâ ãîðàçäî áîëåå âûðà-
æåíû. Òàê, M. A. Behr, P. M. Small [3], èññëåäóÿ èñòîðèþ
ïðîèñõîæäåíèÿ è ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì 13 ñóá-
øòàììîâ ÁÖÆ, ðàçäåëèëè èõ íà òðè ãðóïïû ïî êîëè÷åñòâó
êîïèé IS6110 è íàëè÷èþ èëè îòñóòñòâèþ mpt64. Ñóáøòàì-
ìû BCG-Russia, BCG-Japan, BCG-Moreau, òàêæå êàê è îðè-
ãèíàëüíûé øòàìì BCG, èìåëè 2 êîïèè IS6110 è mpt64. Ýòà
ãðóïïà øòàììîâ áûëà ïîëó÷åíà â 1924–1925 ãã. Äðóãàÿ
ãðóïïà, ïîòåðÿâøàÿ 1 êîïèþ IS6110, áûëà ïîëó÷åíà â
1925–1926 ãã.; â íåå âîøëè BCG-Sweden è BCG-Birkhaug.
Øòàììû òðåòüåé ñàìîé ìíîãî÷èñëåííîé ãðóïïû
(1926–1931 ãã.) ïîòåðÿëè ïî îäíîé êîïèè IS6110 è mpt64.
Ê íèì îòíîñèòñÿ ñóáøòàìì BCG-Denmark è ïðîèçâîäíûå
îò íåãî (BCG-Prague, BCG-Glaxo), BCG-Phipps, BCG-Tice,

BCG-Flappier è ïðîèçâîäíûé îò íåãî (BCG-Connaught),
BCG-Pasteur. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ
ÁÖÆ ïðîèçîøëè âñëåäñòâèå ýâîëþöèè in vitro â ïåðèîä
àòòåíóàöèè M. bovis [4–6]. Ïîäîáíîå ðàçíîîáðàçèå ñóá-
øòàììîâ ïîêàçûâàåò íàñêîëüêî âàæíî ïðîâîäèòü êîí-
òðîëü çà øòàììîì ñ ïðèìåíåíèåì ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷å-
ñêèõ ìåòîäîâ íå òîëüêî ïðè ïðîèçâîäñòâå èëè ñîâåðøåí-
ñòâîâàíèè âàêöèíû ÁÖÆ, íî è ïðè ñîçäàíèè íîâûõ âàêöèí
íà åå îñíîâå [1, 7, 8].

Âñåãî ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî äåñÿòêîâ ñóáøòàììîâ
ÁÖÆ. ÂÎÇ áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî 16 ñóáøòàììîâ [9]. Äëÿ
ïðîèçâîäñòâà âàêöèíû ÁÖÆ â ìèðå èñïîëüçóåòñÿ â îñíîâ-
íîì 6 ñóáøòàììîâ ÁÖÆ: BCG-Moreau, BCG-Denmark (ñó-
ùåñòâóåò íåñêîëüêî âàðèàíòîâ ýòîãî ñóáøòàììà),
BCG-Connaught, BCG-Russia, BCG-Japan è BCG-Paster (íå-
ñêîëüêî ïðîèçâîäèòåëåé èñïîëüçóþò 4 âàðèàíòà ýòîãî
ñóáøòàììà) [5, 7, 10].

Â íà÷àëå 60-õ ãîäîâ ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ ÂÎÇ ðåêî-
ìåíäîâàëà ââåñòè â ïðîèçâîäñòâî ÁÖÆ ñèñòåìó ïîñåâíîãî
ìàòåðèàëà (seed lot system). Â ïîñëåäóþùåì áûëî óñòà-
íîâëåíî, ÷òî îáùåå ÷èñëî ïåðåñåâîâ îò íà÷àëà ïðèãîòîâ-
ëåíèÿ ïîñåâíîé ñåðèè äî ïîëó÷åíèÿ ãîòîâîãî ïðåïàðàòà
íå äîëæíî ïðåâûøàòü 12 ïàññàæåé [10]. Ñëåäóåò ïîä÷åðê-
íóòü, ÷òî íàøà ñòðàíà ïåðâîé (1924 ã.) ïîëó÷èëà M. bovis
BCG îò àâòîðîâ øòàììà, ïåðâîé çàôèêñèðîâàëà åãî ñâîé-
ñòâà êàê ñóáøòàììà ÁÖÆ-1, ëèîôèëèçèðîâàâ â 1940 ã.
[11, 12]. Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ îáåñïå÷èëè ðàçðà-
áîòêó è âíåäðåíèå â ïðàêòèêó ïåðâîé â ìèðå ñóõîé âàêöè-
íû ÁÖÆ (1944 ã.).

Íà îñíîâàíèè ìåæäóíàðîäíûõ êîëëàáîðàòèâíûõ èñ-
ñëåäîâàíèé, ïðîâåäåííûõ â 2008–2012 ãã., ÂÎÇ [13] óòâåð-
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äèëà 4 ðåôåðåíñ-ñóáøòàììà äëÿ ïðîèçâîäñòâà âàêöèíû
ÁÖÆ:

– BCG Vaccine of Tokyo 172 substrain (1st WHO Refe-
rence Reagent), NIBSC;

– BCG Vaccine of Danish 1331 substrain (1st WHO Refe-
rence Reagent), NIBSC;

– BCG Vaccine of Russian BCG-I substrain (1st WHO Re-
ference Reagent); NIBSC (ìàòåðèàë äëÿ ýòîãî ðåôåðåíñ-
ðåàãåíòà áûë èçãîòîâëåí èç ñóáøòàììà M. bovis BCG-1,
Russia íà ïðîèçâîäñòâå âàêöèíû ÁÖÆ Íàöèîíàëüíîãî
öåíòðà èíôåêöèîííûõ è ïàðàçèòàðíûõ áîëåçíåé, Ñîôèÿ,
Áîëãàðèÿ);

– BCG Vaccine of Moreau-RJ substrain (1st WHO Refe-
rence Reagent), NIBSC.

Ñîãëàñíî ïîñëåäíèì ðåêîìåíäàöèÿì ÂÎÇ [13], êàæ-
äàÿ ïîñåâíàÿ è êîììåð÷åñêàÿ ñåðèÿ âàêöèíû äîëæíà áûòü
èñïûòàíà ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèì ìåòîäîì íà ïîä-
ëèííîñòü, ò.å. íà ñîîòâåòñòâèå èìåííî òîìó øòàììó, êîòî-
ðûé çàðåãèñòðèðîâàí â íîðìàòèâíîé äîêóìåíòàöèè íà
ïðåïàðàò. Ñóùåñòâóþùèå ìèêðîáèîëîãè÷åñêèå ìåòîäû
îöåíêè âàêöèíû ïî ýòîìó ïîêàçàòåëþ íåäîñòàòî÷íû äëÿ
ïîäòâåðæäåíèÿ ïîäëèííîñòè ñóáøòàììà ÁÖÆ. Ðàçðàáî-
òàííûå ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷å-
ñêèå ìåòîäû ïîçâîëÿþò äîñòàòî÷íî áûñòðî ïîäòâåðæäàòü
èäåíòè÷íîñòü âàêöèíû è ðåôåðåíñ-ñóáøòàììà, âûÿâèòü
âîçìîæíûå ñóùåñòâåííûå ìóòàöèè â ïðîöåññå ïðîèçâîä-
ñòâà. Íåñîìíåííî, íàèáîëåå èíôîðìàòèâíûì ÿâëÿåòñÿ ñå-
êâåíèðîâàíèå ìàòåðèàëà. Îäíàêî â íàñòîÿùåå âðåìÿ ýòîò
ìåòîä îñòàåòñÿ äîñòàòî÷íî äîðîãèì äëÿ ðóòèííîãî èñ-

ïîëüçîâàíèÿ. Áûñòðûì ýêîíîìè÷íûì ìåòîäîì ÿâëÿåòñÿ
ìóëüòèïëåêñíàÿ ÏÖÐ ñ ïðàéìåðàìè, ïîçâîëÿþùèìè èäåí-
òèôèöèðîâàòü ñóáøòàììû ÁÖÆ. Ìåòîä àïðîáèðîâàí â
ìåæäóíàðîäíûõ èñïûòàíèÿõ, ïðîâåäåííûõ ïîä ýãèäîé
ÂÎÇ [14].

Â Ðîññèè ïðèíÿòî ãîòîâèòü ïîñåâíóþ ñåðèþ âàêöèíû
ÁÖÆ M. bovis BCG-1 äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â òå÷åíèå
10–20 ëåò. Ëèîôèëüíî âûñóøåííûé ìàòåðèàë ïîñåâíîé
ñåðèè õðàíÿò ïðè òåìïåðàòóðå íå âûøå ìèíóñ 20°Ñ [13],
åãî ñâîéñòâà ïîäòâåðæäàþò êàæäûå 5 ëåò. Â ìóçåå ìèêî-
áàêòåðèàëüíûõ êóëüòóð ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîñ-
ñèè õðàíÿòñÿ îáðàçöû ëèîôèëèçàòîâ ñóáøòàììà M. bovis
BCG-1, âêëþ÷àÿ ïîñåâíûå ñåðèè îò 1947 ãîäà ñóøêè ïî íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ.

Ïðèãîòîâëåííàÿ â 1963 ãîäó ñåðèÿ ¹ 352 «÷» áûëà
ïåðâîé ïîñåâíîé ñåðèåé, ïðåäíàçíà÷åííîé äëÿ ïðîèçâîä-
ñòâà «ñóõîé» (ëèîôèëèçàò) âàêöèíû ÁÖÆ.

Ñõåìà ïðèãîòîâëåíèÿ ïîñëåäóþùèõ ñåðèé ïîñåâíîãî
ìàòåðèàëà âàêöèíû ÁÖÆ ïðåäñòàâëåíà íà ðèñóíêå 1.

Ïî ïðèíÿòîé â ñòðàíå ñèñòåìå èäåíòèôèêàöèè ñóá-
øòàììà ÁÖÆ-1 öèôðîâûì íîìåðîì ñåðèè ÿâëÿåòñÿ ÷èñëî
ïàññàæåé c ìîìåíòà ïðèîáðåòåíèÿ øòàììà (ò.å. êîëè÷åñò-
âî ïåðåñåâîâ íà ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ), áóêâåííûé íîìåð
îáîçíà÷àåò ÷èñëî ïàññàæåé çà óêàçàííûé ïåðèîä íà êàð-
òîôåëüíîé ñðåäå ñ áû÷üåé æåë÷üþ, â ñêîáêàõ — ãîä ëèî-
ôèëèçàöèè ìàòåðèàëà.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: ìóëüòèïëåêñíàÿ ïîëèìåðàçíàÿ
öåïíàÿ ðåàêöèÿ êàê òåñò ïîäòâåðæäåíèÿ ñîîòâåòñòâèÿ ïî-
ñåâíûõ è êîììåð÷åñêèõ ñåðèé âàêöèíû ÁÖÆ ñóáøòàììó
M. bovis BCG-1, ò.å. ïîäëèííîñòè. Ìåòîä ÏÖÐ, èñïîëüçóå-
ìûé êàê ðóòèííûé ìåòîä êîíòðîëÿ ïîäëèííîñòè âàêöèí-
íîãî øòàììà BCG, äîëæåí áûòü ïî âîçìîæíîñòè íåäîðî-
ãèì, ñïåöèôè÷íûì, ÷óâñòâèòåëüíûì, âîñïðîèçâîäèìûì è
íàäåæíûì. Ñïåöèôè÷íîñòü ìåòîäà â îñíîâíîì îïðåäåëÿ-
åòñÿ îáëàñòüþ, ê êîòîðîé ïîäîáðàíû ïðàéìåðû, à òàêæå
îïòèìèçàöèåé óñëîâèé ïðîâåäåíèÿ ÏÖÐ.

Â ðàìêàõ èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè òàêæå îöåíêó
ñòàíäàðòíîñòè îòå÷åñòâåííîé ñèñòåìû ïîëó÷åíèÿ ïîñåâ-
íûõ ñåðèé ñ 1947 ã. ïî íàñòîÿùåå âðåìÿ. Èññëåäîâàëè ãå-
íåòè÷åñêóþ ñòàáèëüíîñòü ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà â ïðîöåññå
åãî õðàíåíèÿ ïðè ìèíóñ 18°Ñ, èñïîëüçóÿ äëÿ àìïëèôèêà-
öèè èçâåñòíûå ïðàéìåðû.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

1. Ïðàéìåðû ê 5 îáëàñòÿì RD (1, 2, 8, 14 è 16) è ê ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòè ïîâòîðÿþùèõñÿ ýëåìåíòîâ ìåæãåííîé îá-
ëàñòè îïåðîíà SenX3-RegX3, êîòîðàÿ èìååò ðàçëè÷íîå
êîëè÷åñòâî ïîâòîðîâ â ñóáøòàììàõ M. bovis BCG, ïðèãî-
òîâëåíû ÇÀÎ «Ñèíòîë» (òàáë. 1). Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü íóê-
ëåîòèäîâ îäîáðåíà ÂÎÇ, â òîì ÷èñëå äëÿ êîëëàáîðàòèâ-
íûõ èñïûòàíèé [6, 7, 14].

2. Ïðàéìåðû, ïîëó÷åííûå ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèí-
çäðàâà Ðîññèè èç NIBSC äëÿ ïðîâåäåíèÿ ìåæäóíàðîäíûõ
êîëëàáîðàòèâíûõ èñïûòàíèé.

3. Ðåôåðåíñ ñóáøòàììû ÂÎÇ (ïîëó÷åíû èç NIBSC):
Russian BCG-I substrain, Tokyo 172 substrain, Moreau-RJ
substrain.

4. Ñóáøòàììû èç êîëëåêöèè ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèí-
çäðàâà Ðîññèè: M. bovis BCG Paster, M. bovis BCG Glaxo.

5. Ñóáøòàìì M. bovis BCG-1 (ëèîôèëèçàòû) äëÿ ïðî-
èçâîäñòâà æèäêîé âàêöèíû: ÁÖÆ ãåíåðàöèÿ 90ç (1950),
ÁÖÆ ãåíåðàöèÿ 150ì (1954), ÁÖÆ ãåíåðàöèÿ 44â (1948),
ÁÖÆ ãåíåðàöèÿ 69á (1948).
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Ä. Ò. Ëåâè, Þ. È. Îáóõîâ, Í. Â. Àëåêñàíäðîâà è äð.

Ðèñ. 1. Ñõåìà ïðèãîòîâëåíèÿ ïîñåâíûõ ñåðèé ñóáøòàììà ÁÖÆ-1.

Òàáëèöà 1. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðàéìåðîâ äëÿ ìóëüòèïëåêñíîé
ÏÖÐ

Ïðàéìåð Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü Ðåãèîí

ÅÒ1 5’AAG CGG TTG CCG CCG ACC GAC C3’ Region of
differens 1ET2 5’CTG GCT ATA TTC CTG GGC CCG G3’

ET3 5’GAG GCG ATC TGG CGG TTT GGG G3’

RD2l 5’CCA GAT TCA AAT GTC CGA CC3’ Region of
differens 2RD2r 5’GTG TCA TAG GTG ATT GGC TT3’

RD8l 5’ACT CCT AGC TTT GCT GTG CGC T3’ Region of
differens 8RD8r 5’GTA CTG CGG GAT TTG CAG GTT C3’

RD14l 5’CAG GGT TGA AGG AAT GCG TGT C3’ Region of
differens 14RD14r 5’CTG GTA CAC CTG GGG AAT CTG G3’

RD16l 5’ATC GTT CAC GGA CAG CCG TAG T3’ Region of
differens 16RD16r 5’CTC GAT CCA AGG TCA ACC ACG3’

C3 5’GCG CGA GAG CCC GAA CTG C3’ SenX3-RegX3

C5 5’GCG CAG CAG AAA CGT CAG C 3’



6. Ïîñåâíûå ñåðèè äëÿ ïðîèçâîäñòâà (ëèîôèëèçà-
òû) âàêöèíû ÁÖÆ: ñåð. 367«ù» (1982), ñåð. 361«ø» (1992),
ñåð. 368«ù» (2006).

7. Êîììåð÷åñêèå ñåðèè âàêöèíû ÁÖÆ ïðîèçâîäñòâà:
«ÍÏÎ Ìèêðîãåí», Ñòàâðîïîëü, Ðîññèÿ; ÔÃÁÓ «ÔÍÈÖÝÌ
èì. Í. Ô. Ãàìàëåè» ôèëèàë «Ìåäãàìàë», Ìîñêâà, Ðîññèÿ;
BÂ-NCIPD, Coôèÿ, Áîëãàðèÿ.

Ïîäãîòîâêà îáðàçöîâ

Âàêöèíó ÁÖÆ, ëèîôèëèçàò â àìïóëàõ, ðåñóñïåíäèðîâàëè
â 1 ìë ðàñòâîðà íàòðèÿ õëîðèäà 0,9%. Ïî 100 ìêë ïîëó÷åí-
íîé ñóñïåíçèè îòáèðàëè â ïðîáèðêè òèïà Ýïïåíäîðô äëÿ
âûäåëåíèÿ ÄÍÊ è èññëåäîâàíèé ìåòîäîì ìóëüòèïëåêñíîé
ÏÖÐ.

Ïðåäâàðèòåëüíûå èñïûòàíèÿ ïîçâîëèëè âûáðàòü îòå-
÷åñòâåííûå íàáîðû ðåàãåíòîâ äëÿ ïîäãîòîâêè ïðîá è ïðî-
âåäåíèÿ ÏÖÐ:

Âûäåëåíèå ÄÍÊ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ êîìïëåêòà
ðåàãåíòîâ «Ðèáî-ïðåï» äëÿ âûäåëåíèÿ ÐÍÊ/ÄÍÊ èç êëè-
íè÷åñêîãî ìàòåðèàëà ïðîèçâîäñòâà ÔÁÓÍ «ÖÍÈÈÝ» Ðîñ-
ïîòðåáíàäçîðà, Ðîññèÿ, ñåðèÿ À22.11.11, â ñîîòâåòñòâèè ñ
Èíñòðóêöèåé ïî ïðèìåíåíèþ.

Àìïëèôèêàöèþ îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì Íà-
áîðà ðåàãåíòîâ äëÿ àìïëèôèêàöèè «GenPak PCR Core»
ïðîèçâîäñòâà êîìïàíèè ÎÎÎ «Isogene», Ðîññèÿ, êàò ¹ U
1010, cåðèÿ 40212.

Ñîñòàâ ñìåñè äëÿ ÏÖÐ (íà 1 ïðîáèðêó): 25 ìêë áóôåðà
äëÿ ÏÖÐ («ÌàñòåðÌèêñ»), ïî 2 ìêë êàæäîãî ïðàéìåðà è ïî
1 ìêë âûäåëåííîé ÄÍÊ. Êîíå÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ èíãðåäè-
åíòîâ â ÏÖÐ-ñìåñè ñîñòàâèëà:

– äåçîêñèíóêëåîçèäòðèôîñôàòîâ — 200 ìêÌ;

– Òaq ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû 1 u;
– ìàãíèÿ õëîðèäà — 2,5 ìM;
– ïðàéìåðû ÅÒ1 è ÅÒ3 — 0,2 ìêÌ;
– îñòàëüíûå ïðàéìåðû — 0,4 ìêÌ.
Àìïëèôèêàöèþ ïðîâîäèëè íà ïðèáîðå ñ àêòèâíûì ðå-

ãóëèðîâàíèåì òåìïåðàòóðû «Òåðöèê» ïðîèçâîäñòâà ÇÀÎ
«ÄÍÊ-Òåõíîëîãèÿ», Ðîññèÿ, ïî ïðîãðàììå:

– 94°Ñ — 10 ìèí (1 öèêë);
– 94°Ñ — 1 ìèí;
– 55°Ñ — 1 ìèí (30 öèêëîâ);
– 72°Ñ — 2 ìèí;
– 72°Ñ — 10 ìèí (1 öèêë).
Äëÿ äåòåêöèè ïðîäóêòîâ àìïëèôèêàöèè èñïîëüçîâà-

ëè ýëåêòðîôîðåç â 3% àãàðîçíîì ãåëå â òðèñ-áîðàòíîì áó-
ôåðå ïðè 200 Â â òå÷åíèå 2 ÷ (ïðîáåã êðàñèòåëÿ — ïðèìåð-
íî íà 0,5 äëèíû ãåëÿ). Äëèíà ãåëÿ — 10 ñì. Â êà÷åñòâå
ìàðêåðà ìîëåêóëÿðíûõ ìàññ èñïîëüçîâàëè ìàðêåð ñ øà-
ãîì 100 bp èëè 50 bp. Íà ãåëü íàíîñèëè ïî 15 ìêë êàæäîãî
îáðàçöà.

Ïðè ïðîâåäåíèè âàëèäàöèè ìåòîäà ìóëüòèïëåêñíîé
ÏÖÐ èññëåäîâàëè ìàòåðèàë ÷åòûðåõ çàðóáåæíûõ ñóá-
øòàììîâ (BCG Paster, BCG Tokyo, BCG Glaxo, BCG Moreau
RJ), ïîñåâíîé ñåðèè 361«ù» (1992) ñóáøòàììà M. bovis
BCG-1 è ïðèãîòîâëåííîé èç íåå êîììåð÷åñêîé ñåðèè âàê-
öèíû ÁÖÆ-Ì ïðîèçâîäñòâà «ÍÏÎ «Ìèêðîãåí». Äëÿ ïîñòà-
íîâêè ðåàêöèè àìïëèôèêàöèè èñïîëüçîâàëè ïðàéìåðû,
ïîëó÷åííûå èç NIBS â ðàìêàõ ìåæäóíàðîäíûõ êîëëàáîðà-
òèâíûõ èññëåäîâàíèé, è ïðàéìåðû, èçãîòîâëåííûå ÇÀÎ
«Ñèíòîë».

Ðåçóëüòàòû

Ðåçóëüòàòû âàëèäàöèè ïðåäñòàâëåíû íà ðèñóíêå 2.
Àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïîêàçàë, ÷òî ðåçóëüòàòû

èñïûòàíèÿ áûëè ðàâíîçíà÷íûìè ïðè èñïîëüçîâàíèè äëÿ
ìóëüòèïëåêñíîé ÏÖÐ ïðàéìåðîâ äâóõ íåçàâèñèìûõ èçãî-
òîâèòåëåé. Ñ ïðàéìåðàìè ÇÀÎ «Ñèíòîë» àìïëèêîíû ïîñåâ-
íîé ñåðèè 361«ù» è êîììåð÷åñêîé ñåðèè âàêöèíû ÁÖÆ
áûëè èäåíòè÷íû ìåæäó ñîáîé è îòëè÷àëèñü îò êàðòèíû
àìïëèôèêàöèè çàðóáåæíûõ ñóáøòàììîâ. Àìïëèêîíû çà-
ðóáåæíûõ ñóáøòàììîâ ðàçëè÷àëèñü ìåæäó ñîáîé â ñîîò-
âåòñòâèè ñ ñîñòàâîì èõ ÄÍÊ. Êàðòèíà, ïîëó÷åííàÿ ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ïðàéìåðîâ ïðîèçâîäñòâà «Ñèíòîë», áûëà
àíàëîãè÷íà ðåçóëüòàòàì, ïîëó÷åííûì ñ ðåôåðåíòíûìè
ïðàéìåðàìè (NIBSC). Òàêèå æå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû ïðè
ïîñòàíîâêå ìóëüòèïëåêñíîé ÏÖÐ â ðàìêàõ äàííîãî èññëå-
äîâàíèÿ ñîòðóäíèêàìè ÖÍÈÈ Ýïèäåìèîëîãèè Ðîñïîòðåá-
íàäçîðà, Ìîñêâà. Àíàëèç äàííûõ ëèòåðàòóðû òàêæå ïîä-
òâåðäèë, ÷òî ïîëó÷åííûå ïðè àíàëèçå ðåôåðåíòíûõ ñóá-
øòàììîâ ÁÖÆ ðåçóëüòàòû (àìïëèêîíû è èõ ðàçìåðû)
ñîîòâåòñòâîâàëè ðåçóëüòàòàì, îïóáëèêîâàííûì äðóãèìè
èññëåäîâàòåëÿìè [6, 10, 14].

Ïðîâåäåííûé âàëèäàöèîííûé àíàëèç ìóëüòèïëåêñ-
íîé ÏÖÐ ñ 5 èçâåñòíûìè ñóáøòàììàìè ÁÖÆ ïîêàçàë, ÷òî
ìåòîä ìóëüòèïëåêñíîé ÏÖÐ ñ ïðàéìåðàìè, ïðèãîòîâëåí-
íûìè ôèðìîé ÇÀÎ «Ñèíòîë», ÿâëÿåòñÿ ïðèãîäíûì äëÿ
ïðîâåäåíèÿ äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé. Ìåòîä àäåêâàòåí
è âîñïðîèçâîäèì.

Ìóëüòèïëåêñíàÿ ÏÖÐ áûëà ïðèìåíåíà äëÿ èçó÷åíèÿ
ñòàáèëüíîñòè îòå÷åñòâåííîãî ñóáøòàììà ïóòåì ïîñòàíîâ-
êè ðåàêöèè àìïëèôèêàöèè ñ ÄÍÊ, âûäåëåííîé èç øòàì-
ìîâ ÁÖÆ, ëèîôèëèçèðîâàííûõ çà ïåðèîä ñ 1948 ïî
2006 ãã. Íà ðèñóíêå 3 ïðåäñòàâëåíà ýëåêòðîôîðåãðàììà

Îöåíêà ïîäëèííîñòè è ñòàáèëüíîñòè âàêöèíû ÁÖÆ ìåòîäîì ìóëüòèïëåêñíîé ÏÖÐ
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Ðèñ. 2. Ðåçóëüòàòû ìóëüòèïëåêñíîé ÏÖÐ ñ ïðàéìåðàìè ÇÀÎ «Ñèí-
òîë» (äîðîæêè 2–7) è ñ ïðàéìåðàìè NIBSC (äîðîæêè 8–13): 1 —
ìàðêåð ìîëåêóëÿðíûõ ìàññ 100 bp; 2 — ñóáøòàìì BCG Paster; 3 —
ñóáøòàìì BCG Glaxo; 4 — ñóáøòàìì BCG Tokyo; 5 — âàêöèíà
ÁÖÆ-Ì «Ìèêðîãåí» (ñåðèÿ 545 02.2012); 6 — ñóáøòàìì BCG-1,
Ðîññèÿ; 7 — ñóáøòàìì BCG Moreau RJ; 8 — ñóáøòàìì BCG Paster;
9 — ñóáøòàìì BCG Glaxo; 10 — ñóáøòàìì BCG Tokyo; 11 — âàêöèíà
ÁÖÆ-Ì «Ìèêðîãåí» (ñåðèÿ 545 02.2012); 12 — ñóáøòàìì BCG-1,
Ðîññèÿ; 13 — ñóáøòàìì BCG Moreau RJ.



èññëåäîâàíèÿ ÄÍÊ ìàòåðèàëà ñóáøòàììà M. bovis BCG-1,
ëèîôèëèçèðîâàííîãî â 1948–1954 ãã.

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ïðîäåìîí-
ñòðèðîâàíà èäåíòè÷íîñòü ðàçìåðîâ ïðîäóêòîâ àìïëèôè-
êàöèè îáëàñòåé RD è senX3-regX3 âñåõ èññëåäîâàííûõ îá-
ðàçöîâ ñóáøòàììà ÁÖÆ-1 ðàííèõ ëèîôèëèçàòîâ: ãåíåðà-
öèÿ 44â è 69á (1948), ãåíåðàöèÿ 90ç (1950), ãåíåðàöèÿ
150ì (1954). Âî âñåõ èññëåäîâàííûõ îáðàçöàõ áûëè âûÿâ-
ëåíû õàðàêòåðíûå äëÿ øòàììà ÁÖÆ-1 (Ðîññèÿ) øåñòü ó÷à-
ñòêîâ (472; 401; 315; 276;252; è 196 ï.í., ñîîòâåñòâóþùèå
îáëàñòÿì RD8; RD16; RD2; senX3-regX3; RD14 è RD1 ñîîò-
âåòñòâåííî). Êàðòèíà ãåíîòèïèðîâàíèÿ ðàííèõ ëèîôèëè-
çàòîâ ÁÖÆ, èñïîëüçîâàííûõ äëÿ ïðîèçâîäñòâà æèäêîé
âàêöèíû ÁÖÆ (ðèñ. 3), ñîîòâåòñòâîâàëà êàðòèíå, ïîëó÷åí-
íîé ïðè ãåíîòèïèðîâàíèè ñóáøòàììà M. bovis BCG-1, Ðîñ-
ñèÿ (äîðîæêè 6 è 12 íà ðèñ. 2).

Ïðè èññëåäîâàíèè ïîçäíèõ ïîñåâíûõ ìàòåðèàëîâ
âàêöèíû ÁÖÆ — ëèîôèëèçàòîâ ïîñåâíûõ ñåðèé 1982–
2006 ãã: ñåð. 367«ù» (1982), ñåð. 361«ø» (1992), ñåð.
368«ù» (2006), ïðåäñòàâëåííûõ íà ðèñóíêå 4, ïîëó÷åíû
àíàëîãè÷íûå äàííûå. Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ
ýòèõ ïîñåâíûõ ñåðèé ïîêàçàë, ÷òî âñå 6 ó÷àñòêîâ ãåíîâ, ïî-
çâîëÿþùèõ èäåíòèôèöèðîâàòü èñïûòóåìûé ìàòåðèàë
ÁÖÆ êàê M. bovis BCG-I (Ðîññèÿ), ñîõðàíåíû. Â êàæäîé ïî-
ñåâíîé ñåðèè ïðèñóòñòâóþò 5 ó÷àñòêîâ îáëàñòè RD è 1 ó÷à-
ñòîê ïîâòîðÿþùèõñÿ ýëåìåíòîâ ìåæãåííîé îáëàñòè îïå-
ðîíà SenX3-RegX3. Ïðè ðàçâåäåíèè èçó÷àåìîãî ìàòåðèà-
ëà è ìàðêåðà â 10 ðàç ïîëó÷åíû òàêèå æå ðåçóëüòàòû.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ãåíîòèïèðîâàíèÿ ìåòîäîì ìóëü-
òèïëåêñíîé ÏÖÐ ìàòåðèàëà âàêöèíû ÁÖÆ, íàêîïëåííîãî
çà 60 ëåò, ïîäòâåðæäàþò, ÷òî ïðèíÿòûé â ñòðàíå ìåòîä ñî-
õðàíåíèÿ ñâîéñòâ M. bovis BCG-1 ïóòåì ëèîôèëèçàöèè ïî-
ñåâíûõ ñåðèé, ðàññ÷èòàííûõ íà âûïóñê âàêöèíû ÁÖÆ â òå-
÷åíèå 10 è áîëåå ëåò, è îãðàíè÷åíèå ÷èñëà ïàññàæåé ïðè
èçãîòîâëåíèè êîììåð÷åñêèõ ñåðèé 4–6 ïåðåñåâàìè îáåñ-
ïå÷èâàåò ãåíåòè÷åñêóþ ñòàáèëüíîñòü îòå÷åñòâåííîãî ñóá-
øòàììà ÁÖÆ.

Äëÿ îöåíêè ïðèãîäíîñòè ìåòîäà ìóëüòèïëåêñíîé
ÏÖÐ ïðè âûïîëíåíèè òåñòà «Ïîäëèííîñòü» â öåëÿõ ýêñ-
ïåðòèçû êà÷åñòâà âàêöèíû ÁÖÆ èññëåäîâàëè ÄÍÊ êîì-
ìåð÷åñêèõ ñåðèé ïðåïàðàòà îòå÷åñòâåííîãî ïðîèçâîäñòâà.
Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèé ïîêàçàíà èäåíòè÷íîñòü ýëåê-
òðîôîðåãðàìì 10 ñåðèé âàêöèíû ÁÖÆ-Ì (ïî 5 ñåðèé ïðî-
èçâîäñòâà «ÍÏÎ «Ìèêðîãåí» è ôèëèàëà «Ìåäãàìàë» ÔÃÁÓ
«ÔÍÈÖÝÌ èì. Í. Ô. Ãàìàëåè), 24 ñåðèé âàêöèíû ÁÖÆ (ïî
10 ñåðèé ïðîèçâîäñòâà êàæäîãî èç ýòèõ ïðåäïðèÿòèé)
è òðåõ ïîñåâíûõ ñåðèé, èç êîòîðûõ áûëè ïîëó÷åíû êîì-
ìåð÷åñêèå ñåðèè âàêöèíû. Ýëåêòðîôîðåãðàììû êîììåð-
÷åñêèõ è ïîñåâíûõ ñåðèé ïîëíîñòüþ ñîâïàäàëè. Èññëåäî-
âàíèå ïîäòâåðäèëî ïðèñóòñòâèå â êàæäîì èçó÷åííîì
ìàòåðèàëå ÄÍÊ 5 ó÷àñòêîâ îáëàñòè RD è 1 ó÷àñòêà ïîâòî-
ðÿþùèõñÿ ýëåìåíòîâ ìåæãåííîé îáëàñòè îïåðîíà
SenX3-RegX3. Ðåçóëüòàòû àíàëèçà 2 êîììåð÷åñêèõ ñåðèé
áîëãàðñêîãî ïðîèçâîäñòâà, ïðèãîòîâëåííûõ èç ñóáøòàì-
ìà M. bovis BCG-1, ïîäòâåðæäàëè, êàê è ðåçóëüòàòû èññëå-
äîâàíèÿ îòå÷åñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, èäåíòè÷íîñòü øòàì-
ìó-ïðîäóöåíòó, è õàðàêòåðíûå îòëè÷èÿ îò 3 çàðóáåæíûõ
ðåôåðåíñ-ñóáøòàììîâ (ñóáøòàìì BCG Danish 1331, ñóá-
øòàìì BCG Tokyo, ñóáøòàìì BCG Moreau RJ), êîòîðûå èñ-
ïîëüçîâàíû â ýòîì ýêñïåðèìåíòå â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ðåêîìåíäîâàòü ìåòîä
ìóëüòèïëåêñíîé ÏÖÐ â êà÷åñòâå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷å-
ñêîãî ìåòîäà îöåíêè ïîäëèííîñòè êîììåð÷åñêèõ ñåðèé
âàêöèíû ÁÖÆ, òàê êàê ýòîò ìåòîä äàåò âîçìîæíîñòü îöå-
íèòü íå òîëüêî ïðèíàäëåæíîñòü øòàììà ÁÖÆ ê êèñëîòî-
óñòîé÷èâûì ìèêîáàêòåðèÿì, íî è èäåíòèôèöèðîâàòü åãî
êàê øòàìì M. bovis BCG-1.

Îáñóæäåíèå

Ñóùåñòâóþùèé ìåòîä êîíòðîëÿ âàêöèíû ÁÖÆ ïî ïîêàçà-
òåëþ «Ïîäëèííîñòü» çàêëþ÷àåòñÿ â èññëåäîâàíèè ìàçêîâ
ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà âàêöèíû ÁÖÆ, îêðàøåííûõ íà
êèñëîòîóñòîé÷èâîñòü ïî ìåòîäó Öèëÿ-Íèëüñåíà, è ïî âè-
çóàëüíîìó àíàëèçó õàðàêòåðà êîëîíèé ìèêðîîðãàíèçìà íà
ñðåäå Ëåâåíøòåéíà-Éåñåíà. Â ðåçóëüòàòå ýòîãî òåñòà
ìîæåò áûòü ñäåëàí âûâîä î ïðèíàäëåæíîñòè áàêòåðèé ê
êèñëîòîóñòîé÷èâûì, ìåäëåííî ðàñòóùèì áàêòåðèÿì, îá-
ðàçóþùèì R-êîëîíèè íà ïëîòíîé ÿè÷íîé ñðåäå. Íà ñîâðå-
ìåííîì ýòàïå ýòèõ äàííûõ íåäîñòàòî÷íî äëÿ ïîäòâåðæäå-
íèÿ ïîäëèííîñòè ïðåïàðàòà, òåì áîëåå ïðèíàäëåæíîñòè
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Ðèñ. 3. Ýëåêòðîôîðåãðàììà ïðîäóêòîâ àìïëèôèêàöèè ïðè àíàëè-
çå ëèîôèëèçàòîâ ÁÖÆ 1948–1954 ãã. Èññëåäóåìûé ìàòåðèàë íàíå-
ñåí ïî ñõåìå: 1 — ìàðêåð ìîëåêóëÿðíûõ ìàññ 100 bp; 2 — ëèîôèëè-
çàò ÁÖÆ ãåíåðàöèÿ 90ç (1950); 3 — ëèîôèëèçàò ÁÖÆ ãåíåðàöèÿ
150ì (1954); 4 — ëèîôèëèçàò ÁÖÆ ãåíåðàöèÿ 44â (1948); 5 — ëèî-
ôèëèçàò ÁÖÆ ãåíåðàöèÿ 69á (1948).

Ðèñ. 4. Ýëåêòðîôîðåãðàììà ïðîäóêòîâ àìïëèôèêàöèè ïðè àíàëè-
çå ñåðèé ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà 1982–2006 ãã. Èññëåäóåìûé ìàòåðè-
àë íàíåñåí ïî ñõåìå: 1 — ïîñåâíàÿ ñåðèÿ 367«ù» (1982); 2 — ïîñåâ-
íàÿ ñåðèÿ 367«ù» (1982) â ðàçâåäåíèè 1:10; 3 — ïîñåâíàÿ ñåðèÿ
361«ø» (1992); 4 — ïîñåâíàÿ ñåðèÿ 361«ø» (1992) â ðàçâåäåíèè
1:10; 5 — ïîñåâíàÿ ñåðèÿ 368«ù» (2006); 6 — ïîñåâíàÿ ñåðèÿ
368«ù» (2006) â ðàçâåäåíèè 1:10; 7 — ìàðêåð ìîëåêóëÿðíûõ ìàññ
50 bp.



ìèêîáàêòåðèé ÁÖÆ ê îïðåäåëåííîìó ñóáøòàììó. Òàê, íà-
ïðèìåð, ßïîíñêèé ñóáøòàìì BCG Tokyo-172, íàëè÷èå äâóõ
ãåíîòèïîâ ó êîòîðîãî äîêàçàíî â ìóëüòèïëåêñíîé ÏÖÐ,
ðàñòåò íà àãàðå Ìèääëáðóêà 7Í10 â âèäå 2 òèïîâ êîëîíèé.
Ãåíîòèï 1, ó êîòîðîãî â RD 16 ðåãèîíå îòñóòñòâóåò 22 bp
ó÷àñòîê, ðàñòåò â âèäå R-êîëîíèé, è ãåíîòèï 2, ó êîòîðîãî
ïîäîáíî áîëüøèíñòâó ñóáøòàììîâ ÁÖÆ â RD 16 íåò äåëå-
öèè ó÷àñòêà 22 bp, ðàñòåò â âèäå S-êîëîíèé [5, 15]. ÂÎÇ ðå-
êîìåíäóåò äëÿ îöåíêè êîììåð÷åñêèõ ñåðèé âàêöèíû ÁÖÆ
ïî ïîêàçàòåëþ «Ïîäëèííîñòü» èñïîëüçîâàòü îäèí èç ìî-
ëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ [13].

Ïðè àòòåñòàöèè 3 ñóáøòàììîâ ÁÖÆ â ìåæäóíàðîäíîì
êîëëàáîðàòèâíîì èññëåäîâàíèè áûë ïðèìåíåí ìåòîä
ìóëüòèïëåêñíîé ÏÖÐ ñ ïðàéìåðàìè, èìåþùèìè îïðåäå-
ëåííóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü íóêëåîòèäîâ. Ñ ïîìîùüþ ýòî-
ãî ìåòîäà óñòàíîâëåíû õàðàêòåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó
M. bovis BCG Tokyo-172, M. bovis BCG Russian, M. bovis
Danish 1331. Ïîëó÷åííûå â íàøåì èññëåäîâàíèè äàííûå
ïîëíîñòüþ ñîîòâåòñòâîâàëè ðåçóëüòàòàì äðóãèõ èññëåäî-
âàòåëåé. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèìè äàííûìè ìåòîä ìóëüòèï-
ëåêñíîé ÏÖÐ ñ îòå÷åñòâåííûìè ðåàêòèâàìè ïðàâîìåðíî
èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå âàëèäèðîâàííîãî ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêîãî ìåòîäà äëÿ òåñòà «Ïîäëèííîñòü» ïðè
ïðîâåäåíèè êîíòðîëÿ ïðåïàðàòîâ âàêöèí ÁÖÆ ïðè èõ ïðî-
èçâîäñòâå è ñåðòèôèêàöèè. Ýòîò ìåòîä ïîçâîëÿåò îöåíèòü
ïîäëèííîñòü ïðåïàðàòà, ò.å. åãî èäåíòè÷íîñòü îòå÷åñòâåí-
íîìó ñóáøòàììó ÁÖÆ-1 (M. bovis BCG-1) ïî íàëè÷èþ 5 ó÷à-
ñòêîâ îáëàñòè RD è 1 ó÷àñòêó ïîâòîðÿþùèõñÿ ýëåìåíòîâ
ìåæãåííîé îáëàñòè îïåðîíà SenX3-RegX3).

Çàêëþ÷åíèå

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîñåâíûõ ñåðèé âàêöèíû
ÁÖÆ, ëèîôèëèçèðîâàííûõ ñ 1948 ïî 2006 ã., ïîäòâåðäèëè
àäåêâàòíîñòü ïðèíÿòîé â ñòðàíå ñèñòåìû ïðèãîòîâëåíèÿ è
èñïîëüçîâàíèÿ ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà äëÿ ïðîèçâîäñòâà
âàêöèíû ÁÖÆ. Ãåíåòè÷åñêàÿ ñòàáèëüíîñòü ïîñåâíûõ ñå-
ðèé ïîçâîëÿåò ñîõðàíÿòü è êîíòðîëèðîâàòü îñòàòî÷íóþ âè-
ðóëåíòíîñòü øòàììà íà ïîñòîÿííîì óðîâíå.

Àïðîáèðîâàííûé ìåòîä ìóëüòèïëåêñíîé ÏÖÐ ñ îòå÷å-
ñòâåííûìè ðåàêòèâàìè ìîæåò áûòü ïðèíÿò äëÿ ïîäòâåð-
æäåíèÿ èäåíòè÷íîñòè ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà è âàêöèíû
îòå÷åñòâåííîìó ñóáøòàììó ÁÖÆ (M. bovis BCG-1) ïðè âû-

ïîëíåíèè òåñòà «Ïîäëèííîñòü». Ìåòîä àäåêâàòåí è âîñ-
ïðîèçâîäèì.
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Multiplex polymerase chain reaction method was used to assess the stability of 7 seed lots of a substrain Mycobacterium
bovis BCG-1, Russia, used for the manufacture of BCG vaccine since 1948 till present. For performng PCR we used prim-
ers, matching 5 parts of the RD field and 1part of repeating elements of intergenic operon senX3-regX3 region.
Electrophoregrams of amplification products for 7 seed lots of products were identical and differed from the electro-
phoregrams of other known BCG substrains used as control samples. Similar results were obtained for genotyping of 32
commercial lots of BCG vaccine, manufactured using substrain M. bovis BCG-1 by three Russian manufacturers. The ob-
tained data confirmed the stability of seed lots of BCG vaccine used for more than 60 years, and the adequacy of the settled
system of strain maintanance. The assessed method of multiplex PCR with domestic reagents can accepted for confirming
that the seed and the vaccine are identical to domestic BCG vaccine substrain (M. bovis BCG-1) when performing «Identifi-
cation» test. The mehod is adequate and reproducible.

Key words: seed lot; multiplex polymerase reaction; BCG substrains; stability; identity.

For citation: Levi DT, Obukhov YuI, Aleksandrova NV, Volkova RA, Elbert EV, Alvarez Figeroa MV, Prokopenko AV, Ludanniy

RI. Identity and stability assessment of BCG vaccine by multiplex PCR. BIOpreparations. Prevention, Diagnosis, Treatment

2016; 16 (1): 49–54.

References

1. Bloom BR, Fine PE. Previous BCG vaccination: future vaccine
against tuberculosis. In: Tuberculosis. Pathogenesis, protection
and control. Moscow: Meditsina; 2002. P. 575–606 (in Russian).

2. Behr MA, Wilson MA, Gill WP, Salamon H, Schoolnik GK, Rane S,
et al. Comparative genomics of BCG vaccines by whole-genome
DNA microarray. Science 1999; 284: 1520–3.

3. Behr MA, Small PM. A historical and molecular polygeny of BCG
strains. Vaccine 1999; 17: 915–22.

4. Honda I, Seki M, Ikeda N, Yano I, Koyama A, Toida I. Identification
of two subpopulations of BCG Calmette-Guerin (BCG) Tokio subs-
train with different RD 16 regions. Vaccine 2006; 6: 4969–74.

5. Talbot EA, Williams DL, Frothingham R. PCR Identification of My-
cobacterium bovis BCG. J Clin Microbiol. 1997; 35(3): 566–9.

6. Bedwell J, Kairo SK, Behr MA, Bygraves JA. Identification of subs-
trains of BCG vaccine using multiplex PCR. Vaccine 2001;
19(15–16): 2146–51.

7. Stukova MA, Zabolotnyh NV, Vinogradova TI, Gergert VYa, Apt AS,
Kaprelyants AS, Erohin VV, Yablonskiy PK, Kiselev OI. Tuberculo-
sis prevention: modern approaches to the development of TB
vaccines. Vestnik RAMN, Aktualnye voprosy ftiziatrii 2012; (11):
45–52 (in Russian).

8. Milstein JB, Gibson JJ. Quality control of BCG vaccine by WHO: a
review of factors that may influence vaccine effectiveness and sa-
fety. WHO Bulletin OMS 1990; 68(1): 93–108.

9. Trovero A, Arguelles C, Cataldi A. Preparation of a working seed
lot of BCG and quality control by PCR genotyping. Revista Argenti-
na de Microbiologia 2010; 42: 4–10.

10. Leschinskaya EN, Vakengut AM. Terms of long-term storage of
BCG vaccine. Problemy tuberkuleza 1941; (3): 63–6 (in Russian).

11. Leschinskaya EN, Vakengut AM. Further study of the dry glucose
BCG vaccine. Problemy tuberkuleza 1942, (5–6): 47–50 (in Russi-
an).

12. WHO Technical Report Series. ¹ 977, 60 report, 2013, 16–8.

13. Markey K, Ho MM, Choudhury B, Seki M, Ju L, Luiz RR, Castel-
lo-Branco LR, Gairola S, Zhao A, Shibayama K, Andre M, Corbel MJ.
Report of an collaborative study to evaluate the suitability of multip-
lex PCR as an identity assay for different sub-strains of BCG vaccine.
Vaccine 2010; 28: 6964–9.

14. Wada T, Maruyama F, Iwamoto T, Maeda S, Yamamoto T, Nakaga-
wa I, Yamamoto S, Ohara N. Deep sequencing analysis of the hete-
rogeneity of seed and commercial lots of the bacillus Calmet-
te-Guérin (BCG) tuberculosis vaccine substrain Tokyo-172. Avai-
lable from: www.natura.com/Scientificreports | 5:17827 | DOI:
10.1038 / srep17827 (2015); 1–9.

Authors

Federal State Budgetary Institution «Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products» of the Ministry of Health of the Russian Fed-
eration, 8-2 Petrovsky Boulevard, Moscow, 127051, Russian Federation.
Levi DT. Chief expert of Office of expertise of antibacterial medical immunobiological preparations of Center of expertise and control of medical
immunobiological preparations. Doctor of Medical Sciences, professor.
Obuhov YuI. Head of Office of expertise of antibacterial medical immunobiological preparations of Center of expertise and control of medical
immunobiological preparations.
Aleksandrova NV. Chief expert of Laboratory of bacterial vaccines of Test Center of Quality Expertise of medical immunobiological preparations.
Candidate of Medical Sciences.
Volkova RA. Head of the laboratory of molecular biology and genetic testing methods of Test Center of Quality Expertise of medical immuno-
biological preparations. Doctor of Biological Sciences.
Elbert EV. Leading expert of the laboratory of molecular biology and genetic testing methods of Test Center of Quality Expertise of medical im-
munobiological preparations. Candidate of Biological Sciences.

Federal Budget Institution of Science «Central Research Institute for Epidemiology» of Federal Service for Supervision of Consumer Rights Pro-
tection and Human Welfare, 3a Novogireevskaya street, Moscow, 111123, Russian Federation.
Alvares-Figeroa MV. Head of the research group to develop new methods for diagnosis of tuberculosis of department of molecular diagnostics
and epidemiology. Candidate of Medical Sciences.
Prokopenko AV. Junior researcher.
Ludannyi RI. Leading researcher. Candidate of Biological Sciences.

54 ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå. 2016. Ò. 16. ¹ 1

Ä. Ò. Ëåâè, Þ. È. Îáóõîâ, Í. Â. Àëåêñàíäðîâà è äð.



Ïðàâèëà íàïðàâëåíèÿ, ðåöåíçèðîâàíèÿ è îïóáëèêîâàíèÿ íàó÷íûõ ñòàòåé
â æóðíàëå «Áèîïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå»

Æóðíàë «Áèîïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå-
÷åíèå» ÿâëÿåòñÿ ðåöåíçèðóåìûì íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèì
æóðíàëîì. Â æóðíàëå ïóáëèêóþòñÿ ñòàòüè, ïîñâÿùåííûå
ïðîáëåìàì ðàçðàáîòêè, èññëåäîâàíèÿ, êîíòðîëÿ è ïðèìå-
íåíèÿ ïðîôèëàêòè÷åñêèõ, äèàãíîñòè÷åñêèõ è ëå÷åáíûõ
áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.

Ðåøåíèå î âîçìîæíîñòè ïóáëèêàöèè ñòàòüè â æóðíà-
ëå ïðèíèìàåòñÿ ãëàâíûì ðåäàêòîðîì (çàìåñòèòåëåì ãëàâ-
íîãî ðåäàêòîðà) ñ ó÷åòîì ìíåíèÿ ðåöåíçåíòîâ — ñì. ï. 7
«Ïîðÿäêà ðåöåíçèðîâàíèÿ ñòàòåé â æóðíàëå «Áèîïðåïà-
ðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå» (ïðèâåäåí
äàëåå) è ðåäàêöèîííîé êîëëåãèè.

Åñëè ðåöåíçèè ïîëîæèòåëüíû, íî ñîäåðæàò çàìå÷à-
íèÿ è ïîæåëàíèÿ, ðåäàêöèÿ íàïðàâëÿåò èõ àâòîðàì. Àâòîð
äîëæåí îòâåòèòü ðåöåíçåíòàì ïî âñåì ïóíêòàì èõ ðåöåí-
çèé. Ïîñëå òàêîé äîðàáîòêè ñòàòüè, ïðè îòñóòñòâèè ïðèí-
öèïèàëüíûõ âîçðàæåíèé ñî ñòîðîíû ðåäàêöèîííîé êîë-
ëåãèè, ãëàâíûé ðåäàêòîð (çàìåñòèòåëü ãëàâíîãî ðåäàêòî-
ðà) ïðèíèìàåò ðåøåíèå î åå ïóáëèêàöèè. Â ñëó÷àå
îòêëîíåíèÿ ñòàòüè ðåäàêöèÿ íàïðàâëÿåò àâòîðàì ðåöåí-
çèè ëèáî àðãóìåíòèðîâàííîå ïèñüìî ðåäàêòîðà. Ðåäêîë-
ëåãèÿ íå âñòóïàåò â äèñêóññèþ ñ àâòîðàìè îòêëîíåííûõ
ñòàòåé, çà èñêëþ÷åíèåì ñëó÷àåâ ÿâíîãî íåäîðàçóìåíèÿ.
Ðóêîïèñè íå âîçâðàùàþòñÿ.

Ðåäàêöèÿ æóðíàëà ïðè ïðèåìå è îôîðìëåíèè ñòàòåé
ðóêîâîäñòâóåòñÿ òðåáîâàíèÿìè Ìèíîáðíàóêè Ðîññèè ê ðå-
öåíçèðóåìûì íàó÷íûì èçäàíèÿì, óòâåðæäåííûì ïðèêà-
çîì Ìèíèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè Ðîññèéñêîé Ôåäå-
ðàöèè îò 25.07.2014 ã. ¹ 793 (â ðåä. îò 03.06.2015 ã.)
è ïîëîæåíèÿìè «Åäèíûõ òðåáîâàíèé ê ðóêîïèñÿì, ïðåä-
ñòàâëÿåìûì â áèîìåäèöèíñêèå æóðíàëû» (5-ÿ ðåäàê-
öèÿ) — òàê íàçûâàåìûì Âàíêóâåðñêèì ñòèëåì
(http://www.library.uq.edu.au/training/citation/vancouv.pdf;
http://www.m-vesti.ru/rules/vankuver.html).

Îñíîâíûå ðóáðèêè æóðíàëà:
� îáçîðû;
� ïðîáëåìíûå ñòàòüè;
� îðèãèíàëüíûå ñòàòüè;
� îñîáîå ìíåíèå;
� èñòîðè÷åñêèé àðõèâ;
� îáìåí îïûòîì;
� ñëó÷àè èç ïðàêòèêè;
� âîïðîñû è îòâåòû;
� êîíãðåññû, ñúåçäû, êîíôåðåíöèè;
� íîâîñòè Âñåìèðíîé îðãàíèçàöèè çäðàâîîõðàíåíèÿ

(ÂÎÇ);
� íîâîñòè íàóêè;
� íîâîñòè Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé

Ôåäåðàöèè.

Òðåáîâàíèÿ ê ñòàòüå

1. Ñòàòüè ïðåäîñòàâëÿþò â âèäå áóìàæíîé âåðñèè (â 1 ýê-
çåìïëÿðå) è ýëåêòðîííîé âåðñèè, ïîëíîñòüþ èäåíòè÷íîé
ðàñïå÷àòàííîìó íà áóìàãå ýêçåìïëÿðó. Ýëåêòðîííàÿ âåð-
ñèÿ ïðåäñòàâëÿåòñÿ â îäíîì èç ôîðìàòîâ MS Word (*.doc,
*docx èëè *.rtf) íà ñúåìíûõ íîñèòåëÿõ (CD-äèñêè) èëè ïî
ýëåêòðîííîé ïî÷òå, àäðåñ êîòîðîé óêàçàí íèæå.

Êàæäàÿ ñòàòüÿ äîëæíà èìåòü íàïðàâëåíèå îò ó÷ðåæ-
äåíèÿ, â êîòîðîì îíà âûïîëíåíà, ñ ðàçðåøåíèåì íà îïóá-
ëèêîâàíèå.

Ðàçìåð ýêñïåðèìåíòàëüíîé ñòàòüè íå äîëæåí ïðåâû-
øàòü 16 ñòðàíèö ôîðìàòà À4 (øðèôò Times New Roman,
ðàçìåð 14). Â óêàçàííûé îáúåì âõîäÿò: òåêñò ñòàòüè, òàá-
ëèöû, ðåçþìå è ñïèñîê èñòî÷íèêîâ ëèòåðàòóðû (íà îòäåëü-
íûõ ëèñòàõ). Îáúåì îáçîðíîé ñòàòüè ìîæåò ïðåâûøàòü
ðàçìåð ýêñïåðèìåíòàëüíîé ñòàòüè, íî åãî íåîáõîäèìî ñî-
ãëàñîâûâàòü ñ ðåäàêöèåé. Òåêñò äîëæåí ðàñïîëàãàòüñÿ íà
îäíîé ñòîðîíå ëèñòà ñ äâîéíûì èíòåðâàëîì ìåæäó ñòðî-
êàìè, ñ ïîëÿìè íà ëåâîé ñòîðîíå ëèñòà (íå ìåíåå 3,5 ñì) è
íà ïðàâîé ñòîðîíå ëèñòà (íå ìåíåå 1 ñì).

Ñòàòüè äîëæíû áûòü òùàòåëüíî îòðåäàêòèðîâàíû.
Àâòîðû íåñóò ïîëíóþ îòâåòñòâåííîñòü çà áåçóïðå÷íîå
ÿçûêîâîå îôîðìëåíèå òåêñòà, îñîáåííî çà ïðàâèëüíóþ íà-
ó÷íóþ òåðìèíîëîãèþ.

2. Ñõåìà ïîñòðîåíèÿ ñòàòüè:
� Â ëåâîì âåðõíåì óãëó ïðèâîäèòñÿ øèôð ÓÄÊ.
� Íàçâàíèå ñòàòüè (ïðîïèñíûìè áóêâàìè, íå ïå÷àòàòü

çàãëàâíûõ áóêâ).
� Ôàìèëèÿ(è) àâòîðà(îâ).
� Îðãàíèçàöèÿ (åñëè àâòîðû èç ðàçíûõ îðãàíèçàöèé,

òî ñëåäóåò ïîñòàâèòü îäèíàêîâûå çíà÷êè îêîëî ôàìèëèè
àâòîðà è íàçâàíèÿ ñîîòâåòñòâóþùåé îðãàíèçàöèè).

� Ïîëíûé ïî÷òîâûé àäðåñ îðãàíèçàöèé (ñ óêàçàíèåì
èíäåêñà ãîðîäà, íàçâàíèÿ óëèöû, íîìåðà äîìà; äëÿ óíèâåð-
ñèòåòîâ — íàçâàíèå ôàêóëüòåòà èëè èíñòèòóòà).

� Àäðåñ ýëåêòðîííîé ïî÷òû.
� «Ñòàòüÿ ïîñòóïèëà» (äàòà ïðîñòàâëÿåòñÿ ðåäàêöèåé),

«ïðèíÿòà ê ïå÷àòè» (äàòà ïðîñòàâëÿåòñÿ ðåäàêöèåé).
� Àííîòàöèÿ ñòàòüè (íå áîëåå 200–250 ñëîâ, àííîòàöèÿ

äîëæíà ñîäåðæàòü ìàêñèìàëüíîå ÷èñëî êëþ÷åâûõ ñëîâ,
õàðàêòåðèçóþùèõ ñîäåðæàòåëüíóþ ÷àñòü ñòàòüè).

� Êëþ÷åâûå ñëîâà.
� Ñîäåðæàíèå ñòàòüè (ðåäêîëëåãèÿ ðåêîìåíäóåò ñòàí-

äàðòèçèðîâàòü ñòðóêòóðó ïðåäñòàâëÿåìîãî ìàòåðèàëà, èç-
ëàãàÿ åãî â ñëåäóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè: «Ââåäåíèå»,
çàêàí÷èâàþùååñÿ ôîðìóëèðîâêîé öåëè ðàáîòû; «Ìàòåðèà-
ëû è ìåòîäû»; «Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå»; «Âûâîäû»).

� Ïîäïèñè ê ðèñóíêàì (íà îòäåëüíîé ñòðàíèöå(àõ).
� Òàáëèöû (íà îòäåëüíîé ñòðàíèöå).
� Ñïèñîê ëèòåðàòóðû (íà îòäåëüíîé ñòðàíèöå(àõ)).
� Ðèñóíêè (íà îòäåëüíûõ ñòðàíèöàõ).
Ïðè ïîäãîòîâêå áèáëèîãðàôè÷åñêîé èíôîðìàöèè î

ñåáå, íåîáõîäèìî ïîìíèòü, ÷òî ìåæäóíàðîäíûå ñèñòåìû
áèáëèîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà ñòðîÿòñÿ íà ñòàòèñòèêå, ïî-
ëó÷àåìîé â ðåçóëüòàòå àâòîìàòè÷åñêîãî íàëîæåíèÿ è ïî-
ëó÷åíèÿ ñîâïàäåíèé (óñòàíîâëåíèÿ ñâÿçåé, èäåíòè÷íîñòè)
àíàëèçèðóåìûõ îáúåêòîâ ïî èõ ôîðìàëüíûì ïðèçíàêàì
ïðèíàäëåæíîñòè ê îïðåäåëåííîé ñåìàíòè÷åñêîé åäèíèöå
(â äàííîì ñëó÷àå, ê îïðåäåëåííîìó àâòîðó, îðãàíèçàöèè,
íàçâàíèþ æóðíàëà è ò.ä.). Ïîýòîìó ôàìèëèè àâòîðîâ
äîëæíû áûòü ïðîäóáëèðîâàíû íà àíãëèéñêîì ÿçûêå. Ôà-
ìèëèè àâòîðîâ ðåêîìåíäóåòñÿ òðàíñëèòåðèðîâàòü òàê æå,
êàê â ïðåäûäóùèõ ïóáëèêàöèÿõ èëè ïî ñèñòåìå BGN
(Board of Geographic Names), ñì. ñàéò http://www.translit.ru.

Íà àíãëèéñêèé ÿçûê äîëæíû áûòü ïðîäóáëèðîâàíû
äàííûå îá àôôèëèðîâàíèè àâòîðîâ (íàèìåíîâàíèÿ îðãà-
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íèçàöèé, ïðåäñòàâèâøèõ ñòàòüþ, è àäðåñà àâòîðîâ). Íà-
ïðèìåð:

Kuban State University, 149 Stavropolskaya Street, 350040
Krasnodar, Russian Federation;

M. V. Lomonosov Moscow Academy of Fine Chemical Technolo-
gy, 86 Vernadskogo Ave., Moscow 119571, Russian Federation;

Federal State Budgetary Institution «Scientific Centre for Expert
Evaluation of Medicinal Products» of the Ministry of Health of
the Russian Federation, 8-2 Petrovsky Boulevard, Moscow,
127051, Russian Federation;

Crimea State Medical University named after SI St. Georgievsky,
Department of Pediatrics with the Course of Child’s Infectious
Diseases, 5/7 Lenin boulevard, Simferopol, 95006, Russian Fe-
deration;

Zakusov State Institute of Pharmacology, Russian Academy of
Medical Sciences, Moscow 125315, Russian Federation.

Ìîæíî íå óêàçûâàòü óëèöó, íî îáÿçàòåëüíî ïðèâåñòè
ïî÷òîâûé èíäåêñ.

Äëÿ àâòîðîâ âàæíî ïðèäåðæèâàòüñÿ óêàçàíèÿ îäíîãî
ìåñòà ðàáîòû, òàê êàê äàííûå î ïðèíàäëåæíîñòè îðãàíè-
çàöèè ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ îïðåäåëÿþùèõ ïðè-
çíàêîâ äëÿ èäåíòèôèêàöèè àâòîðà ïîèñêîâûìè ñèñòåìà-
ìè. Â îòíîøåíèè îðãàíèçàöèè(èé) âàæíî, ÷òîáû áûë
óêàçàí îôèöèàëüíî ïðèíÿòûé àíãëèéñêèé âàðèàíò íàèìå-
íîâàíèÿ (â ñîîòâåòñòâèè ñ Óñòàâîì îðãàíèçàöèè). Óïîòðåá-
ëåíèå â ñòàòüå îôèöèàëüíîãî, áåç ñîêðàùåíèé, íàçâàíèÿ
îðãàíèçàöèè íà àíãëèéñêîì ÿçûêå ïîçâîëèò íàèáîëåå
òî÷íî èäåíòèôèöèðîâàòü ïðèíàäëåæíîñòü àâòîðîâ ïîèñ-
êîâûìè ñèñòåìàìè, ïðåäîòâðàòèò ïîòåðè ñòàòåé â ñèñòåìå
àíàëèçà îðãàíèçàöèé è àâòîðîâ ìåæäóíàðîäíûìè áàçàìè
öèòèðîâàíèÿ.

Â êîíöå ñòàòüè íåîáõîäèìî íà ðóññêîì è àíãëèéñêîì
ÿçûêàõ ïðèâåñòè ñâåäåíèÿ î äîëæíîñòÿõ, çàíèìàåìûõ àâ-
òîðàìè â îðãàíèçàöèè, ïðåäñòàâëÿþùåé ñòàòüþ, ó÷åíóþ
ñòåïåíü è ó÷åíîå çâàíèå.

Íàçâàíèå ñòàòüè äîëæíî áûòü èíôîðìàòèâíûì è íå
ñîäåðæàòü ñîêðàùåíèé çà èñêëþ÷åíèåì îáùåïðèíÿòûõ.
Íàçâàíèå ñòàòüè íå äîëæíî íà÷èíàòüñÿ ñ íåîïðåäåëåííûõ
ñëîâ, íàïðèìåð, òàêèõ êàê «íåêîòîðûå âîïðîñû», «èçó÷å-
íèå», «èññëåäîâàíèå» è ò.ï., êîòîðûå çàâåäîìî íå äàþò
ïðåäñòàâëåíèÿ, î ÷åì êîíêðåòíî èäåò ðå÷ü â ñîäåðæàíèè
ðàáîòû.

Ñîêðàùåíèÿ ñëîâ è àááðåâèàòóðû äîïóñêàþòñÿ ïî
òåêñòó ñòàòüè, åñëè ïåðâîíà÷àëüíî ïðèâåäåíî ïîëíîå íà-
çâàíèå. Ôàìèëèè èíîñòðàííûõ àâòîðîâ ñëåäóåò ïèñàòü â
îðèãèíàëüíîé òðàíñêðèïöèè. Íå äîïóñêàþòñÿ ñîêðàùåíèÿ
ïðîñòûõ ñëîâ, äàæå åñëè îíè ÷àñòî ïîâòîðÿþòñÿ. Äîçû ëå-
êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, åäèíèöû èçìåðåíèÿ è äðóãèå ÷èñ-
ëåííûå âåëè÷èíû äîëæíû áûòü óêàçàíû â ñèñòåìå ÑÈ.

3. Äëÿ îðèãèíàëüíûõ ñòàòåé ñëåäóåò ïðèäåðæèâàòüñÿ
ñëåäóþùåãî ïëàíà íàïèñàíèÿ:

à) ââåäåíèå äîëæíî ñîäåðæàòü êðàòêóþ îöåíêó ñî-
âðåìåííîãî ñîñòîÿíèÿ ïðîáëåìû, îáîñíîâàíèå åå àêòó-
àëüíîñòè, è ôîðìóëèðîâêó öåëè è çàäà÷ ðàáîòû. Ôîðìóëè-
ðîâêà öåëè ðàáîòû äîëæíà ñîîòâåòñòâîâàòü íàçâàíèþ
ñòàòüè;

á) ðàçäåë «Ìàòåðèàëû è ìåòîäû» äîëæåí ñîäåð-
æàòü ñâåäåíèÿ î ìåòîäàõ èññëåäîâàíèÿ, äîñòàòî÷íûå äëÿ
èõ âîñïðîèçâåäåíèÿ. Àâòîð äîëæåí ïîÿñíèòü, ïî÷åìó
èìåííî äàííûå ìåòîäû âûáðàíû èì äëÿ èññëåäîâàíèÿ, â
÷åì èõ ïðåèìóùåñòâà ïåðåä äðóãèìè äëÿ ðåøåíèÿ ýòîé æå
çàäà÷è. Íåîáõîäèìî óêàçàòü óñëîâèÿ è ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòü îïåðàöèé ïðè ïîñòàíîâêå ýêñïåðèìåíòîâ, îäíàêî íå

ñëåäóåò ïîäðîáíî îïèñûâàòü ìåòîäû, îïèñàííûå ðàíåå. Â
ýòîì ñëó÷àå äîñòàòî÷íî äàòü ññûëêó íà ñîîòâåòñòâóþùèé
èñòî÷íèê ëèòåðàòóðû. Ññûëêè íà èçâåñòíûå ñòàíäàðòíûå
ìåòîäû (íàïðèìåð, ìåòîä îïðåäåëåíèÿ áåëêà ïî Ëîóðè
èëè ìåòîäû êëîíèðîâàíèÿ ãåíîâ ïî Ñýìáðóêó) ïðèâîäèòü
íåîáÿçàòåëüíî, äîñòàòî÷íî íàçâàòü ìåòîä. Íåîáõîäèìî
óêàçûâàòü êâàëèôèêàöèþ è ïðîèñõîæäåíèå íàèáîëåå
âàæíûõ äëÿ âîñïðîèçâåäåíèÿ ìåòîäà ðåàêòèâîâ, ôèðìû è
ñòðàíû-ïðîèçâîäèòåëè ïðèáîðîâ è îáîðóäîâàíèÿ, çàäåé-
ñòâîâàííûõ â ýêñïåðèìåíòàõ. Íàçâàíèå êîìïàíèé ñëåäóåò
äàâàòü â îðèãèíàëüíîé òðàíñêðèïöèè. Âñå øòàììû ìèêðî-
îðãàíèçìîâ è ëèíèè êóëüòóð êëåòîê, èñïîëüçîâàííûõ ïðè
ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíèé, äîëæíû áûòü äåïîíèðîâàíû â
îäíîé èç íàöèîíàëüíûõ êîëëåêöèé. Íåîáõîäèìî óêàçàòü
íàçâàíèå êîëëåêöèè è ðåãèñòðàöèîííûé íîìåð øòàììà;

â) Ñòàòèñòèêà. Ñòàòèñòè÷åñêèå ìåòîäû äîëæíû
áûòü ïðèâåäåíû íàñòîëüêî äåòàëüíî, ÷òîáû ãðàìîòíûé
÷èòàòåëü, èìåþùèé äîñòóï ê èñõîäíûì äàííûì, ìîã ïðî-
âåðèòü ïðåäñòàâëåííûå â ñòàòüå ðåçóëüòàòû. Ïî âîçìîæ-
íîñòè ñëåäóåò ïîäâåðãàòü ïîëó÷åííûå äàííûå êîëè÷åñò-
âåííîé îöåíêå è ïðåäñòàâëÿòü èõ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ïî-
êàçàòåëÿìè îøèáîê èçìåðåíèÿ è íåîïðåäåëåííîñòè
(òàêèìè, êàê äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû). Íå ñëåäóåò ïîëà-
ãàòüñÿ èñêëþ÷èòåëüíî íà ñòàòèñòè÷åñêóþ ïðîâåðêó ãèïî-
òåç, íàïðèìåð, íà èñïîëüçîâàíèå çíà÷åíèé ð, êîòîðûå íå
îòðàæàþò âñåé ïîëíîòû èíôîðìàöèè. Âûáîð ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ îáúåêòîâ äîëæåí áûòü îáîñíîâàí. Ñëåäóåò ïðè-
âîäèòü äåòàëè ïðîöåññà ðàíäîìèçàöèè. Íåîáõîäèìî ïðè-
âåñòè ìåòîäû, èñïîëüçîâàííûå äëÿ îáåñïå÷åíèÿ «ñëåïî-
ãî» êîíòðîëÿ, è îïèñàòü íàñêîëüêî óñïåøíî. Ïðè îïèñàíèè
ñòðóêòóðû èññëåäîâàíèÿ è ñòàòèñòè÷åñêèõ ìåòîäîâ ññûëêè
äîëæíû ïðèâîäèòüñÿ ïî âîçìîæíîñòè íà èçâåñòíûå ðóêî-
âîäñòâà è ó÷åáíèêè. Íåîáõîäèìî óêàçàòü, êàêèå êîìïüþ-
òåðíûå ïðîãðàììû, äîñòóïíûå äëÿ øèðîêîãî ïîëüçîâàòå-
ëÿ, ïðèìåíÿëèñü â ðàáîòå;

ã) ðàçäåë «Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå» äîëæåí áûòü
íàïèñàí êðàòêî è ëîãè÷íî. Äàííûå òàáëèö è ðèñóíêîâ íå
äîëæíû äóáëèðîâàòü äðóã äðóãà. Èçëîæåíèå ðåçóëüòàòîâ
äîëæíî çàêëþ÷àòüñÿ â âûÿâëåíèè îáíàðóæåííûõ çàêîíî-
ìåðíîñòåé, à íå ìåõàíè÷åñêîì ïåðåñêàçå ñîäåðæàíèÿ òàá-
ëèö è ãðàôèêîâ. Ðåçóëüòàòû ðåêîìåíäóåòñÿ èçëàãàòü â
ïðîøåäøåì âðåìåíè è óòâåðäèòåëüíûìè ïðåäëîæåíèÿ-
ìè. Îáñóæäåíèå íå äîëæíî ïîâòîðÿòü îïèñàíèå ðåçóëüòà-
òîâ èññëåäîâàíèÿ;

ä) âûâîäû äîëæíû ñîîòâåòñòâîâàòü öåëè èññëåäîâà-
íèÿ è áûòü îñíîâàíû íà ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòàõ. Îñíîâ-
íîé âûâîä äîëæåí ñîäåðæàòü îòâåò íà âîïðîñ, ïîñòàâëåí-
íûé âî ââîäíîé ÷àñòè ñòàòüè. Âûâîäîâ íå äîëæíî áûòü
áîëüøå 3–5. Ïðè èõ áîëüøåì êîëè÷åñòâå òåðÿåòñÿ çíà÷è-
ìîñòü îñíîâíîãî (îñíîâíûõ) âûâîäà;

å) åñëè ïóáëèêàöèÿ ïîäãîòîâëåíà ïðè ïîääåðæêå êà-
êîé-ëèáî êîìïàíèè èëè ôîíäà, òî ýòè ñâåäåíèÿ óêàçûâàþò
ïîñëå âûâîäîâ;

æ) àâòîð ñòàòüè îáÿçàí äàâàòü ññûëêè íà èñòî÷íèê,
îòêóäà îí çàèìñòâóåò ìàòåðèàëû èëè îòäåëüíûå ðåçóëüòà-
òû. Èñïîëüçîâàíèå çàèìñòâîâàííîãî ìàòåðèàëà (÷àñòåé
÷óæîãî òåêñòà, öèòàò, òàáëèö, ôîðìóë, ãðàôèêîâ è ò.ï.) áåç
ññûëêè íà àâòîðà è èñòî÷íèê çàèìñòâîâàíèÿ êâàëèôèöè-
ðóåòñÿ êàê ïëàãèàò ñî âñåìè âûòåêàþùèìè îòñþäà ïî-
ñëåäñòâèÿìè. Ïëàãèàò ñëóæèò áåçóñëîâíûì îñíîâàíèåì
äëÿ îòêàçà â ïóáëèêàöèè ñòàòüè.

4. Ê ñòàòüå äîëæíà áûòü ïðèëîæåíà àííîòàöèÿ íà
ðóññêîì ÿçûêå, îáúåìîì íå ìåíåå 150–250 ñëîâ, îòðàæàþ-
ùàÿ îñíîâíîå ñîäåðæàíèå ðàáîòû, ñ óêàçàíèåì íàçâàíèÿ
ñòàòüè, ôàìèëèé âñåõ àâòîðîâ, êëþ÷åâûõ ñëîâ ê ñòàòüå (äî
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15). Êëþ÷åâûå ñëîâà äîëæíû áûòü íàïèñàíû ÷åðåç òî÷êó ñ
çàïÿòîé, ÷òî îáëåã÷àåò êëàññèôèêàöèþ ðàáîòû â êîìïüþ-
òåðíûõ ïîèñêîâûõ ñèñòåìàõ. Àííîòàöèÿ ÿâëÿåòñÿ îñíîâ-
íûì èñòî÷íèêîì èíôîðìàöèè â îòå÷åñòâåííûõ è çàðóáåæ-
íûõ èíôîðìàöèîííûõ ñèñòåìàõ è áàçàõ äàííûõ, èíäåêñè-
ðóþùèõ æóðíàë. Íåîáõîäèìî ïîìíèòü, ÷òî èíôîðìàöèÿ,
÷òîáû ïîïàñòü â çàðóáåæíóþ áàçó äàííûõ, äîëæíà áûòü
ïîíÿòíà è èíòåðåñíà, â ïåðâóþ î÷åðåäü, çàðóáåæíîìó ìå-
äèöèíñêîìó ñîîáùåñòâó, êîòîðîå, íå çíàÿ ðóññêîãî ÿçûêà,
ìîãëî áû áåç îáðàùåíèÿ ê ïîëíîìó òåêñòó ïîëó÷èòü íàè-
áîëåå ïîëíîå ïðåäñòàâëåíèå î òåìàòèêå è óðîâíå ïóáëè-
êóåìûõ èññëåäîâàíèé ðîññèéñêèõ ó÷åíûõ. Ïîýòîìó àííî-
òàöèÿ äîëæíà áûòü èíôîðìàòèâíîé (íå ñîäåðæàòü îáùèõ
ñëîâ), ñîäåðæàòåëüíîé (îòðàæàòü îñíîâíîå ñîäåðæàíèå
ñòàòüè), ñòðóêòóðèðîâàííîé (ñëåäîâàòü ëîãèêå îïèñàíèÿ
ðåçóëüòàòîâ â ñòàòüå).

Îäíèì èç ïðîâåðåííûõ âàðèàíòîâ àííîòàöèè ÿâëÿåò-
ñÿ êðàòêîå ïîâòîðåíèå â íåé ñòðóêòóðû ñòàòüè, âêëþ÷àþ-
ùåé ââåäåíèå, öåëè è çàäà÷è, ìåòîäû, ðåçóëüòàòû, çà-
êëþ÷åíèå. Ïðåäìåò, òåìà, öåëü ðàáîòû óêàçûâàþòñÿ â òîì
ñëó÷àå, åñëè îíè íå ÿñíû èç çàãëàâèÿ ñòàòüè. Ìåòîä èëè
ìåòîäîëîãèþ ïðîâåäåíèÿ ðàáîòû â àííîòàöèè öåëåñîîá-
ðàçíî îïèñûâàòü â òîì ñëó÷àå, åñëè îíè îòëè÷àþòñÿ íîâèç-
íîé èëè ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ ñ òî÷êè çðåíèÿ äàííîé ðà-
áîòû. Ðåçóëüòàòû ðàáîòû îïèñûâàþò ïðåäåëüíî òî÷íî è
èíôîðìàòèâíî. Ïðèâîäÿòñÿ îñíîâíûå òåîðåòè÷åñêèå è
ýêñïåðèìåíòàëüíûå ðåçóëüòàòû, ôàêòè÷åñêèå äàííûå, îá-
íàðóæåííûå âçàèìîñâÿçè è çàêîíîìåðíîñòè. Ïðè ýòîì îò-
äàåòñÿ ïðåäïî÷òåíèå íîâûì ðåçóëüòàòàì è äàííûì äîëãî-
ñðî÷íîãî çíà÷åíèÿ, âàæíûì îòêðûòèÿì, âûâîäàì, êîòî-
ðûå îïðîâåðãàþò ñóùåñòâóþùèå òåîðèè, à òàêæå äàííûì,
êîòîðûå, ïî ìíåíèþ àâòîðà, èìåþò ïðàêòè÷åñêîå çíà÷å-
íèå. Âûâîäû ìîãóò ñîïðîâîæäàòüñÿ ðåêîìåíäàöèÿìè,
îöåíêàìè, ïðåäëîæåíèÿìè, ãèïîòåçàìè, îïèñàííûìè â
ñòàòüå.

Ñâåäåíèÿ, ñîäåðæàùèåñÿ â íàçâàíèè ñòàòüè, íå äîëæ-
íû ïîâòîðÿòüñÿ â òåêñòå ðåôåðàòà. Ñëåäóåò èçáåãàòü ëèø-
íèõ ââîäíûõ ôðàç (íàïðèìåð, «àâòîð ñòàòüè ðàññìàòðèâà-
åò...», «îáùåèçâåñòíî...»). Èñòîðè÷åñêèå ñïðàâêè, åñëè îíè
íå ñîñòàâëÿþò îñíîâíîå ñîäåðæàíèå äîêóìåíòà, îïèñàíèå
ðàíåå îïóáëèêîâàííûõ ðàáîò è îáùåèçâåñòíûå ïîëîæå-
íèÿ â àííîòàöèè íå ïðèâîäÿòñÿ.

Â òåêñòå àííîòàöèè ñëåäóåò óïîòðåáëÿòü ñèíòàêñè÷å-
ñêèå êîíñòðóêöèè, ñâîéñòâåííûå ÿçûêó íàó÷íûõ è òåõíè-
÷åñêèõ äîêóìåíòîâ, èçáåãàòü ñëîæíûõ ãðàììàòè÷åñêèõ
êîíñòðóêöèé (íå ïðèìåíèìûõ â íàó÷íîì àíãëèéñêîì ÿçû-
êå). Â êà÷åñòâå ïîìîùè äëÿ íàïèñàíèÿ àííîòàöèé ìîæíî
èñïîëüçîâàòü ÃÎÑÒ 7.9–95 «Ðåôåðàò è àííîòàöèÿ. Îáùèå
òðåáîâàíèÿ».

Àííîòàöèÿ íà àíãëèéñêîì ÿçûêå íà ñòàòüþ íà ðóññêîì
ÿçûêå ïî îáúåìó ìîæåò áûòü áîëüøå àííîòàöèè íà ðóñ-
ñêîì ÿçûêå, òàê êàê çà íåé íå èäåò ïîëíûé òåêñò íà ýòîì æå
ÿçûêå. Â ïåðåâîäå àííîòàöèé è êëþ÷åâûõ ñëîâ íà àíãëèé-
ñêèé ÿçûê íå äîëæíî áûòü òðàíñëèòåðàöèé ñ ðóññêîãî
ÿçûêà, êðîìå íåïåðåâîäèìûõ íàçâàíèé ñîáñòâåííûõ
èìåí, ïðèáîðîâ è äðóãèõ îáúåêòîâ, èìåþùèõ ñîáñòâåííûå
íàçâàíèÿ; òàêæå íå äîëæåí èñïîëüçîâàòüñÿ íåïåðåâîäè-
ìûé ñëåíã, èçâåñòíûé òîëüêî ðóññêîãîâîðÿùèì ñïåöèàëè-
ñòàì. Äîëæíà ïðèìåíÿòüñÿ àíãëîÿçû÷íàÿ ñïåöèàëüíàÿ
òåðìèíîëîãèÿ. Ñëåäóåò èçáåãàòü óïîòðåáëåíèÿ òåðìèíîâ,
ÿâëÿþùèõñÿ ïðÿìîé êàëüêîé ðóññêîÿçû÷íûõ òåðìèíîâ.
Íåîáõîäèìî ñîáëþäàòü åäèíñòâî òåðìèíîëîãèè â ïðåäå-
ëàõ ðåôåðàòà. Òåêñò äîëæåí áûòü ñâÿçíûì ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ñëîâ «ñëåäîâàòåëüíî», «áîëåå òîãî», «íàïðèìåð», «â
ðåçóëüòàòå» è ò.ä. («consequently», «moreover», «for

example»,the benefits of this study», «as a result» etc.), ëèáî
ðàçðîçíåííûå èçëàãàåìûå ïîëîæåíèÿ äîëæíû ëîãè÷íî
âûòåêàòü îäèí èç äðóãîãî. Íåîáõîäèìî èñïîëüçîâàòü àê-
òèâíûé, à íå ïàññèâíûé çàëîã, ò.å. «The study tested», íî íå
«It was tested in this study» (÷àñòàÿ îøèáêà ðîññèéñêèõ àí-
íîòàöèé);

Ñòèëü ïèñüìà äîëæåí áûòü êîìïàêòíûì (ïëîòíûì),
ïîýòîìó ïðåäëîæåíèÿ, âåðîÿòíåå âñåãî, áóäóò äëèííåå,
÷åì îáû÷íî. Ïðèìåðû, êàê íå íàäî ïèñàòü ðåôåðàò íà àíã-
ëèéñêîì ÿçûêå, ïðèâåäåíû íà ñàéòå áðèòàíñêîãî èçäà-
òåëüñòâà Emerald (http://www.emeraldinsight.com/authors/
guides/write/abstracts.htm?part=3&). Íà ñàéòå èçäàòåëüñò-
âà òàêæå ïðèâåäåíû ïðèìåðû êà÷åñòâåííûõ ðåôåðàòîâ
äëÿ ðàçëè÷íûõ òèïîâ ñòàòåé (îáçîðû, íàó÷íûå ñòàòüè, êîíöåï-
òóàëüíûå ñòàòüè, ïðàêòè÷åñêèå ñòàòüè — http://www.eme-
raldinsight.com/authors/guides/write/abstracts.htm?part=2
&PHPSESSID=hdac5rtkb73ae013ofk4g8nrv1).

Ñòàòüþ ìîæåò ñîïðîâîæäàòü ñëîâàðü òåðìèíîâ (íå-
ÿñíûõ, ñïîñîáíûõ âûçâàòü ó ÷èòàòåëÿ çàòðóäíåíèÿ ïðè
ïðî÷òåíèè); ñëîâàðü ðàçìåùàåòñÿ â êîíöå ñòàòüè ïåðåä
ñïèñêîì ëèòåðàòóðû.

5. Òàáëèöû ïîìåùàþò â êîíöå ñòàòüè, êàæäàÿ íà îò-
äåëüíîé ñòðàíèöå. Òàáëèöû äîëæíû èìåòü íîìåð è çàãî-
ëîâîê. Íîìåð òàáëèöû ñòàâèòñÿ ñëåâà îò çàãîëîâêà. Òàá-
ëèöû íåîáõîäèìî ôîðìèðîâàòü, èñïîëüçóÿ îïöèþ Word
«òàáëèöà» áåç àáçàöà â ãðàôå. Ñîêðàùåíèÿ ñëîâ â òàáëè-
öàõ íå äîïóñêàþòñÿ. Âñå öèôðû â òàáëèöàõ äîëæíû ñîîò-
âåòñòâîâàòü öèôðàì â òåêñòå. Â òåêñòå ñòàòüè íåîáõîäèìî
ïðèâåñòè ññûëêó íà òàáëèöó.

Òàáëèöû äîëæíû áûòü êîìïàêòíûìè, èìåòü ïîðÿäêî-
âûé íîìåð; ãðàôû, êîëîíêè äîëæíû áûòü âûâåðåíû ëîãè-
÷åñêè è ãðàôè÷åñêè. Ìàòåðèàë òàáëèö (êàê è ðèñóíêîâ)
äîëæåí áûòü ïîíÿòíûì è íå äóáëèðîâàòü òåêñò ñòàòüè.
Öèôðîâîé ìàòåðèàë òàáëèö äîëæåí áûòü îáðàáîòàí ñòàòè-
ñòè÷åñêè.

Ãðàôèêè íåîáõîäèìî ïðåäñòàâëÿòü â ïðîãðàììå
Microsoft Excel ñ öèôðîâûìè äàííûìè. Êàæäûé ãðàôèê â
îòäåëüíîì ôàéëå.

6. Ìàòåìàòè÷åñêèå ôîðìóëû è óðàâíåíèÿ ñëåäóåò
âûäåëÿòü èç òåêñòà â îòäåëüíóþ ñòðîêó. Âûøå è íèæå êàæ-
äîé ôîðìóëû è óðàâíåíèÿ äîëæíî áûòü îñòàâëåíî íå ìå-
íåå îäíîé ñâîáîäíîé ñòðîêè. Åñëè óðàâíåíèå íå óìåùàåò-
ñÿ â îäíó ñòðîêó, òî îíî äîëæíî áûòü ïåðåíåñåíî ïîñëå
çíàêà ðàâåíñòâà (=) èëè ïîñëå çíàêîâ ïëþñ (+) èëè ìèíóñ
(–), óìíîæåíèÿ (�) èëè äåëåíèÿ (:) èëè äðóãèõ ìàòåìàòè÷å-
ñêèõ çíàêîâ, ïðè÷åì çíàê â íà÷àëå ñëåäóþùåé ñòðî÷êè ïî-
âòîðÿþò. Ïðè ïåðåíîñå ôîðìóëû íà çíàêå, ñèìâîëèçèðóþ-
ùåì îïåðàöèþ óìíîæåíèÿ, èñïîëüçóþò çíàê «�».

Ïîÿñíåíèå çíà÷åíèé ñèìâîëîâ è ÷èñëîâûõ êîýôôèöè-
åíòîâ ñëåäóåò ïðèâîäèòü íåïîñðåäñòâåííî ïîä ôîðìóëîé
(óðàâíåíèåì) â òîé æå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, â êîòîðîé îíè
äàíû â ôîðìóëå (óðàâíåíèè). Ôîðìóëû è óðàâíåíèÿ â ñòà-
òüå íóìåðóþòñÿ ïîðÿäêîâîé íóìåðàöèåé â ïðåäåëàõ âñåé
ñòàòüè àðàáñêèìè öèôðàìè â êðóãëûõ ñêîáêàõ è êðàéíåì
ïðàâîì ïîëîæåíèè íà ñòðîêå.

Ïðèìåð

A
B

C
� , (1)

D
C

E
	 . (2)

À = a:b, (3)

D = c:e (4)
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Îäíó ôîðìóëó (óðàâíåíèå) îáîçíà÷àþò — (1). Ññûëêè
â òåêñòå íà ïîðÿäêîâûå íîìåðà ôîðìóë è óðàâíåíèé äàþò â
ñêîáêàõ àðàáñêèìè öèôðàìè.

7. Ðèñóíêè è ôîòîãðàôèè äîëæíû áûòü ñîäåðæà-
òåëüíûìè. Îíè ìîãóò áûòü ÷åðíî-áåëûìè è öâåòíûìè. Êî-
ëè÷åñòâî îáîçíà÷åíèé íà ðèñóíêå èëè ôîòîãðàôèè íåîá-
õîäèìî ñâåñòè ê ìèíèìóìó, âñå îáúÿñíåíèÿ ñëåäóåò äà-
âàòü â ïîäðèñóíî÷íîé ïîäïèñè. Íà îáîðîòå ðèñóíêà
(ôîòîãðàôèè) êàðàíäàøîì ïðîñòàâëÿþòñÿ åãî íîìåð, ôà-
ìèëèÿ àâòîðà è íàçâàíèå ñòàòüè, îáîçíà÷àåòñÿ âåðõ è íèç.
Ïîäïèñè ê ðèñóíêàì (ôîòîãðàôèÿì) ïå÷àòàþòñÿ íà îòäåëü-
íîé ñòðàíèöå. Ñíà÷àëà äàåòñÿ îáùàÿ ïîäïèñü ê ðèñóíêó
(ôîòîãðàôèè), à çàòåì — ðàñøèôðîâêà öèôðîâûõ èëè áóê-
âåííûõ îáîçíà÷åíèé. Â ïîäïèñÿõ ê ìèêðîôîòîãðàôèÿì
óêàçûâàþòñÿ óâåëè÷åíèå, ìåòîä îêðàøèâàíèÿ. Ýëåêòðîí-
íûå âàðèàíòû ðèñóíêîâ è ôîòîãðàôèé äîëæíû áûòü ðàç-
ìåðîì íå ìåíåå ÷åì 9–12 ñì, 300 òî÷åê íà äþéì, ôîðìàò
tif, öâåòîâàÿ ïëàòôîðìà CMYK. Îáÿçàòåëüíî íàëè÷èå ðàñ-
ïå÷àòêè ðèñóíêà, ïðåäñòàâëåííîãî â ýëåêòðîííîì âèäå.
Íåîáõîäèìî, ÷òîáû âñå òàáëèöû/ðèñóíêè, ïðèëîæåííûå ê
òåêñòó ñòàòüè, áûëè óïîìÿíóòû â òåêñòå.

8. Öèòàòû, ïðèâîäèìûå â ñòàòüÿõ, äîëæíû áûòü âû-
âåðåíû è íà ïîëÿõ ïîäïèñàíû àâòîðîì. Â ñíîñêå îáÿçà-
òåëüíî äîëæíî áûòü óêàçàíèå íà èñòî÷íèê (åãî íàèìåíî-
âàíèå, èçäàíèå, ãîä, òîì èëè âûïóñê, ñòðàíèöà).

9. Áèáëèîãðàôè÷åñêèå ññûëêè â òåêñòå äîëæíû äà-
âàòüñÿ íîìåðàìè â êâàäðàòíûõ ñêîáêàõ â ïîðÿäêå èõ öèòè-
ðîâàíèÿ. Ïðè öèòèðîâàíèè èñòî÷íèêîâ ñëåäóåò îòðàæàòü
ðàáîòû íå òîëüêî ðîññèéñêèõ, íî è çàðóáåæíûõ êîëëåã.
Ñëåäóåò èçáåãàòü ëîæíîãî öèòèðîâàíèÿ. Ðåäàêöèÿ îñòàâ-
ëÿåò çà ñîáîé ïðàâî âûáîðî÷íî ïðîâåðÿòü ñîîòâåòñòâèå
ññûëîê öèòèðóåìûì ñâåäåíèÿì. Â ñëó÷àå îáíàðóæåíèÿ
ëîæíîãî öèòèðîâàíèÿ ñòàòüÿ íå ïóáëèêóåòñÿ.

10. Ïðàâèëüíîå îïèñàíèå èñïîëüçóåìûõ èñòî÷íèêîâ
â ñïèñêàõ ëèòåðàòóðû ÿâëÿåòñÿ çàëîãîì òîãî, ÷òî öèòèðóå-
ìàÿ ïóáëèêàöèÿ áóäåò ó÷òåíà Ðîññèéñêèì èíäåêñîì íàó÷-
íîãî öèòèðîâàíèÿ (ÐÈÍÖ) è ìåæäóíàðîäíûìè áàçàìè öè-
òèðîâàíèÿ ïðè îöåíêå íàó÷íîé äåÿòåëüíîñòè åå àâòîðîâ è
îðãàíèçàöèé, ãäå îíè ðàáîòàþò.

Ññûëêè íà íåîïóáëèêîâàííûå ðàáîòû íå äîïóñêàþòñÿ.
Â ññûëêàõ íà ñòàòüè, ïðèíÿòûå â ïå÷àòü, íî åùå íåîïóáëè-
êîâàííûå, íóæíî óêàçàòü: «â ïå÷àòè». Ïðè ýòîì àâòîðû
äîëæíû ïîëó÷èòü ïèñüìåííîå ðàçðåøåíèå íà óïîìèíàíèå
òàêèõ ñòàòåé è ïîäòâåðæäåíèå, ÷òî îíè äåéñòâèòåëüíî
ïðèíÿòû ê ïóáëèêàöèè. Èíôîðìàöèÿ èç ðóêîïèñåé, ïðåä-
ñòàâëåííûõ, íî åùå íå ïðèíÿòûõ â ïå÷àòü, äîëæíà îáîçíà-
÷àòüñÿ â òåêñòå êàê «íåîïóáëèêîâàííûå íàáëþäåíèÿ»
(îáÿçàòåëüíî íàëè÷èå ñîãëàñèÿ àâòîðà).

Áèáëèîãðàôèÿ ñòàòüè äîëæíà ñîäåðæàòü, ïîìèìî îñ-
íîâîïîëàãàþùèõ ðàáîò, ïóáëèêàöèè çà ïîñëåäíèå 5 ëåò. Â
ñïèñêå ëèòåðàòóðû âñå ðàáîòû ïåðå÷èñëÿþòñÿ â ïîðÿäêå
èõ öèòèðîâàíèÿ.

Áèáëèîãðàôè÷åñêèå ñïèñêè ñîñòàâëÿþòñÿ ñ ó÷åòîì
«Åäèíûõ òðåáîâàíèé ê ðóêîïèñÿì, ïðåäñòàâëÿåìûì â áèî-
ìåäèöèíñêèå æóðíàëû» Ìåæäóíàðîäíîãî êîìèòåòà ðå-
äàêòîðîâ ìåäèöèíñêèõ æóðíàëîâ (Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals). Ýòè ïðà-
âèëà èñïîëüçóþòñÿ Íàöèîíàëüíîé ìåäèöèíñêîé áèáëèî-
òåêîé ÑØÀ (National Library of Medicine ÑØÀ, NLM;
https://www.nlm.nih.gov/).

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå êíèãè: àâòîð(û), òî÷êà,
íàçâàíèå, òî÷êà, ãîðîä (ìåñòî èçäàíèÿ), äâîåòî÷èå, íàçâà-
íèå èçäàòåëüñòâà, òî÷êà ñ çàïÿòîé, ãîä èçäàíèÿ. Åñëè
ññûëêà äàåòñÿ íà ãëàâó êíèãè: (àâòîðû); íàçâàíèå ãëàâû;
ïîñëå òî÷êè ñòàâèòñÿ «Â êí.:» èëè «In:» è ôàìèëèÿ(è) àâòî-

ðà(îâ) èëè ðåäàêòîðà(îâ), çàòåì íàçâàíèå êíèãè è âûõîä-
íûå äàííûå.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå ñòàòüè èç æóðíàëà:
àâòîð(û), òî÷êà, íàçâàíèå ñòàòüè, òî÷êà, íàçâàíèå æóðíà-
ëà, ãîä, òî÷êà ñ çàïÿòîé; íîìåð òîìà èçäàíèÿ, â ñêîáêàõ
íîìåð æóðíàëà, äâîåòî÷èå, öèôðû ïåðâîé è ïîñëåäíåé
ñòðàíèö.

Íàçâàíèÿ îòå÷åñòâåííûõ æóðíàëîâ ñëåäóåò äàâàòü
ïîëíîñòüþ. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿþò æóðíàëû, ÷üè íàçâàíèÿ
çàôèêñèðîâàíû â Index Medicus (http://www.nlm.nih.gov) è
äðóãèõ àíàëîãè÷íûõ èçäàíèÿõ.

Ïðè àâòîðñêîì êîëëåêòèâå äî 6 ÷åëîâåê âêëþ÷èòåëü-
íî óïîìèíàþòñÿ âñå àâòîðû, ïðè áîëüøèõ àâòîðñêèõ êîë-
ëåêòèâàõ 6 ïåðâûõ àâòîðîâ «è äð.», â èíîñòðàííûõ «et al.».
Åñëè â êà÷åñòâå àâòîðîâ êíèã âûñòóïàþò ðåäàêòîðû, ïîñëå
ôàìèëèè ñëåäóåò ñòàâèòü «ðåä.», â èíîñòðàííûõ «eds.» èëè
«ed.», åñëè ðåäàêòîð îäèí. ÔÈÎ àâòîðîâ îôîðìëÿåòñÿ ïðÿ-
ìûì øðèôòîì.

Äëÿ ó÷åòà òðåáîâàíèé òàêèõ ìåæäóíàðîäíûõ ñèñòåì
öèòèðîâàíèÿ êàê Web of Science è Scopus, áèáëèîãðàôè÷å-
ñêèå ñïèñêè âõîäÿò â àíãëîÿçû÷íûé áëîê ñòàòüè è, ñîîò-
âåòñòâåííî, äîëæíû äàâàòüñÿ íå òîëüêî íà ÿçûêå îðèãèíà-
ëà, íî è â ëàòèíèöå (ðîìàíñêèì àëôàâèòîì). Ïîýòîìó ñïè-
ñîê ëèòåðàòóðû äîëæåí áûòü ïðåäñòàâëåí â äâóõ
âàðèàíòàõ: îäèí íà ÿçûêå îðèãèíàëà (ðóññêîÿçû÷íûå èñ-
òî÷íèêè êèðèëëèöåé, àíãëîÿçû÷íûå — â ðîìàíñêîì àëôà-
âèòå), êàê áûëî ïðèíÿòî ðàíåå (Ëèòåðàòóðà); è îòäåëüíûì
áëîêîì òîò æå ñïèñîê ëèòåðàòóðû (References) — â ðî-
ìàíñêîì àëôàâèòå äëÿ Scopus è äðóãèõ ìåæäóíàðîäíûõ
áàç äàííûõ, ïîâòîðÿÿ â íåì âñå èñòî÷íèêè ëèòåðàòóðû, íå-
çàâèñèìî îò òîãî, èìåþòñÿ ëè ñðåäè íèõ èíîñòðàííûå.
Åñëè â ñïèñêå åñòü ññûëêè íà èíîñòðàííûå ïóáëèêàöèè,
îíè ïîëíîñòüþ ïîâòîðÿþòñÿ â ñïèñêå, ãîòîâÿùåìñÿ â ðî-
ìàíñêîì àëôàâèòå.

Ôàìèëèè àâòîðîâ ïóáëèêàöèé, íà êîòîðûå äåëàþòñÿ
ññûëêè (åñëè îíè íå òðàíñëèòèðèðîâàíû) ðåêîìåíäóåòñÿ
òðàíñëèòåðèðîâàòü ïî ñèñòåìå BGN (Board of Geographic
Names), ñì. ñàéò http://www.translit.ru.

Â ïåðåâîäå çàãëàâèé ñòàòåé íà àíãëèéñêèé ÿçûê íå
äîëæíî áûòü òðàíñëèòåðàöèé ñ ðóññêîãî ÿçûêà, êðîìå íå-
ïåðåâîäèìûõ íàçâàíèé ñîáñòâåííûõ èìåí, ïðèáîðîâ è äð.
îáúåêòîâ, èìåþùèõ ñîáñòâåííûå íàçâàíèÿ; òàêæå íå èñ-
ïîëüçóåòñÿ íåïåðåâîäèìûé ñëåíã, èçâåñòíûé òîëüêî ðóñ-
ñêîãîâîðÿùèì ñïåöèàëèñòàì.

Â ðîìàíñêîì àëôàâèòå äëÿ ðóññêîÿçû÷íûõ èñòî÷íè-
êîâ òðåáóåòñÿ ñëåäóþùàÿ ñòðóêòóðà áèáëèîãðàôè÷åñêîé
ññûëêè: àâòîð(û) (òðàíñëèòåðàöèÿ), ïåðåâîä íàçâàíèÿ
êíèãè èëè ñòàòüè íà àíãëèéñêèé ÿçûê, íàçâàíèå èñòî÷íèêà
(òðàíñëèòåðàöèÿ), âûõîäíûå äàííûå â öèôðîâîì ôîðìàòå,
óêàçàíèå íà ÿçûê ñòàòüè â êðóãëûõ ñêîáêàõ (in Russian).

Íèæå ïðèâåäåíû ïðèìåðû îôîðìëåíèÿ ññûëîê íà èñ-
òî÷íèêè ëèòåðàòóðû íà ðóññêîì ÿçûêå è ïðèìåðû òðàíñëè-
òåðàöèè èñòî÷íèêîâ ëèòåðàòóðû íà ðóññêîì ÿçûêå è äëÿ
àíãëîÿçû÷íîãî áëîêà ñòàòüè (èñïîëüçîâàíû ìàòåðèàëû èç
ïðàâèë äëÿ àâòîðîâ, ïðèíÿòûõ â æóðíàëå «Çäðàâîîõðàíå-
íèå Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè»):

Ïðèìåðû îôîðìëåíèÿ ññûëîê íà ëèòåðàòóðó íà ðóñ-
ñêîì ÿçûêå:

Æóðíàëüíûå ñòàòüè:

Âåðêèíà ËÌ, Òåëåñìàíè÷ ÍÐ, Ìèøèí ÄÂ, Áîòèêîâ ÀÃ, Ëîìîâ
ÞÌ, Äåðÿáèí ÏÃ è äð. Êîíñòðóèðîâàíèå ïîëèìåðíîãî ïðå-
ïàðàòà äëÿ ñåðîëîãè÷åñêîé äèàãíîñòèêè ãåïàòèòà Ñ. Âîïðî-
ñû âèðóñîëîãèè 2012; (1): 45–8.
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óïðàâëåíèÿ åå ôóíêöèîíèðîâàíèåì: äèñ. … ä-ðà ìåä. íàóê.
Ì.; 2002.

Ïîäñâèðîâà ÎÂ. Îïòèìèçàöèÿ ìåòîäè÷åñêèõ è ìåäèêî-îðãà-
íèçàöèîííûõ àñïåêòîâ óïðàâëåíèÿ ôàêòîðàìè, îïðåäåëÿþ-
ùèìè êà÷åñòâî ïåðèíàòàëüíîé ïðîôèëàêòèêè: àâòîðåô. äèñ.
… êàíä. ìåä. íàóê. Èâàíîâî; 2004.

Îïèñàíèå ïàòåíòà:

Áîëüøàêîâ ÌÂ, Êóëàêîâ ÀÂ, Ëàâðåíîâ ÀÍ, Ïàëêèí ÌÂ. Ñïî-
ñîá îðèåíòèðîâàíèÿ ïî êðåíó ëåòàòåëüíîãî àïïàðàòà ñ îïòè-
÷åñêîé ãîëîâêîé ñàìîíàâåäåíèÿ. Ïàòåíò Ðîññèéñêîé Ôåäå-
ðàöèè, ¹ 2280590; 2006.

Ýëåêòðîííûå èñòî÷íèêè:

Î ñîñòîÿíèè çäîðîâüÿ íàñåëåíèÿ Ðåñïóáëèêè Êîìè â
2009 ãîäó: ãîñóäàðñòâåííûé äîêëàä [Èíòåðíåò]. 2009 [cited
2013 Jan 23]. Available from: http://www.minzdrav.rko-
mi.ru/left/doc/docminzdr.
Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the
ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [serial online] 2002 [ci-
ted 2012 Dec 17]; 102(6). Available from: http:/www.psve-
du.ru/journal/2011/4/2560.phtml.
Bartlett A. Breastwork: Rethinking breastfeeding [monograph
online]. Sydney, NSW: University of New South Wales Press;
2005 [cited 2009 Nov 10]. Available from: NetLibrary.
Darwin C. On the Origin of Species by means of natural selection
or the preservation of favoured races in the struggle for life [in-
ternet]. London: John Murray; 1859. Chapter 5, Laws of Variati-
on. [cited 2010 Apr 22]. Available from: http://www.talkori-
gins.org/faqs/origin/chapter5.html.
Fletcher D, Wagstaff CRD. Organisational psychology in elite
sport: its emergence, application and future. Psychol Sport
Exerc. 2009; 10(4):427–34. doi:10.1016/j.psychsport.2009.03.009.
Lemanek K. Adherence issues in the medical management of
asthma. J Pediatr Psychol [Internet]. 1990 [cited 2010 Apr 22];
15(4):437–58. Available from: http://jpepsy.oxfordjournals.org/
cgi/reprint/15/4/437.
Ïðèìåðû òðàíñëèòåðàöèè ðóññêîÿçû÷íûõ èñòî÷íèêîâ

ëèòåðàòóðû äëÿ àíãëîÿçû÷íîãî áëîêà ñòàòüè:

Îïèñàíèå ñòàòüè èç æóðíàëà:

Belushkina NN, Khomyakova TN, Khomyakov YuN. Diseases
associated with dysregulation of programmed cell death. Mole-
kulyarnaya meditsina 2012; 2: 3–10 (in Russian).
Starodubov VI, Tsybulskaya IS, Sukhanova LP. Maternal and
child’s health protection as a priority problem of the pre-
sent-day Russia. Sovremennyye meditsinskiye tekhnologii
2009; (2): 11–6 (in Russian).

Îïèñàíèå ñòàòüè èç ýëåêòðîííîãî æóðíàëà:

Martynchik SA, Filatenkova SV. System of indicators for effici-
ency of out-patient polyclinic settings activity. Sotsial’nye as-
pekty zdorov’ya naseleniya [serial online]. 2009 [cited 2013 Feb
11]; 12 (4). Available from: http://vestnik.mednet.ru/con-
tent/view/161/30/lang, ru/ (in Russian).

Îïèñàíèå êíèãè (ìîíîãðàôèè, ñáîðíèêà):

Kanevskaya RD. Mathematical modeling of hydrodynamic pro-
cesses of hydrocarbon deposit development. Izhevsk; 2002 (in
Russian).
From disaster to rebirth: the causes and consequences of the
destruction of the Soviet Union. Moscow: HSE Publ; 1999 (in
Russian).
Latyshev VN. Tribology of cutting. Vol. 1: Frictional processes in
metal cutting. Ivanovo: Ivanovskiy Gos. Univ.; 2009 (in Russian).

Îïèñàíèå ìàòåðèàëîâ êîíôåðåíöèé:

Usmanov TS, Gusmanov AA, Mullagalin IZ, Muhametshina RJu,
Chervyakova AN, Sveshnikov AV. Features of the design of field
development with the use of hydraulic fracturing. In: New ener-
gy saving subsoil technologies and the increasing of the oil and
gas impact: Proc. 6th Int. Symp. Moscow, 2007. P. 267–72 (in
Russian).

Îïèñàíèå Èíòåðíåò-ðåñóðñà:

APA Style [Internet]. 2011 [cited 2013 Feb 12]. Available from:
http://www.apastyle.org/apa-style-help.aspx

Îïèñàíèå äèññåðòàöèè è àâòîðåôåðàòà:

Sabgayda TP The parasitic system P. vivax: information and
mathematical modeling as a basis of analysis and management
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of its functioning. Dr. Med. Sci. [dissertation]. Moscow; 2002 (in

Russian).

Alekseyeva YeG. Social and health study of the balance between

the doctor’s and pregnant woman’s roles in perinatal pathology

prevention and ways for increasing its efficiency. Cand. Med.

Sci. [thesis]. Moscow; 2011 (in Russian).

Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone survey of

Hispanic Americans. PhD [dissertation]. Mount Pleasant (MI):

Central Michigan University; 2002.

Îïèñàíèå ÃÎÑÒà:

State Standard 8.586.5–2005. Method of measurement. Measu-

rement of flow rate and volume of liquids and gases by means

of orifice devices. Moscow: Standartinform Publ., 2007 (in Rus-

sian).

Îïèñàíèå ïàòåíòà:
Bol’shakov MV, Kulakov AV, Lavrenov AN, Palkin MV. The way

to orient on the roll of aircraft with optical homing head. Patent

RF, N 2280590; 2006 (in Russian).

Àâòîð äîëæåí òùàòåëüíî ïðîâåðèòü ïðàâèëüíîñòü
áèáëèîãðàôè÷åñêèõ äàííûõ. Êîëè÷åñòâî ññûëîê, ïðèâå-
äåííûõ â òåêñòå ñòàòüè è ñïèñêå ëèòåðàòóðû, äîëæíî ñîâ-
ïàäàòü.

11. Ñòàòüÿ äîëæíà áûòü òùàòåëüíûì îáðàçîì âûâå-
ðåíà, îòðåäàêòèðîâàíà. Ïå÷àòíûé âàðèàíò äîëæåí áûòü
ïîäïèñàí âñåìè àâòîðàìè. Óêàçûâàþòñÿ ôàìèëèÿ, èìÿ, îò-
÷åñòâî, ìåñòî ðàáîòû, òåëåôîí, ïî÷òîâûé è ýëåêòðîííûé
àäðåñà àâòîðà, ñ êîòîðûì ðåäàêöèÿ áóäåò âåñòè ïåðåïèñêó.

12. Ïîäïèñü àâòîðà(îâ) ïîä ñòàòüåé, ïåðåäàííîé â ðå-
äàêöèþ, ïîäðàçóìåâàåò, ÷òî îí(è) ïåðåäàåò(þò) æóðíàëó
ïðàâî íà èçäàíèå, ãàðàíòèðóåò åå îðèãèíàëüíîñòü, è ïîä-
òâåðæäàåò, ÷òî îíà íå ïåðåäàíà îäíîâðåìåííî â äðóãîå
èçäàíèå.

13. Âñå ñòàòüè è äðóãèå ìàòåðèàëû, ïóáëèêóåìûå â
æóðíàëå, ïðîõîäÿò îáÿçàòåëüíîå ðåöåíçèðîâàíèå äâóìÿ
ðåöåíçåíòàìè ñ öåëüþ èõ ýêñïåðòíîé îöåíêè. Ïðèâëåêàå-
ìûå ðåöåíçåíòû ÿâëÿþòñÿ ïðèçíàííûìè ñïåöèàëèñòàìè
ïî òåìàòèêå ðåöåíçèðóåìûõ ìàòåðèàëîâ è èìåþò â òå÷å-
íèå ïîñëåäíèõ 3 ëåò ïóáëèêàöèè ïî òåìàòèêå ðåöåíçèðóå-
ìîé ñòàòüè. Â îñíîâíîì ê ðåöåíçèðîâàíèþ ïðèâëåêàþòñÿ
ñïåöèàëèñòû èç ñòîðîííèõ îðãàíèçàöèé. Ðåöåíçèè ïîñòî-
ÿííî õðàíÿòñÿ â ðåäàêöèè æóðíàëà. Ïîðÿäîê ðåöåíçèðî-
âàíèÿ ñòàòåé, ïîñòóïèâøèõ äëÿ ïóáëèêàöèè â «Áèîïðåïà-
ðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå», ðàçìåùåí
íèæå.

14. Ðåäàêöèÿ îñòàâëÿåò çà ñîáîé ïðàâî ñîêðàùàòü
ïðèíÿòûå ðàáîòû áåç èçìåíåíèÿ èõ ñìûñëà. Ñòàòüè, îò-
ïðàâëåííûå àâòîðàì äëÿ èñïðàâëåíèÿ, äîëæíû áûòü âîç-
âðàùåíû â ðåäàêöèþ íå ïîçäíåå, ÷åì ÷åðåç äâå íåäåëè
ïîñëå ïîëó÷åíèÿ. Åñëè ñòàòüÿ âîçâðàùåíà â áîëåå ïîçä-
íèé ñðîê, òî ñðîêè åå îïóáëèêîâàíèÿ ìîãóò áûòü îòîäâèíó-
òû.

15. Íåïðàâèëüíî îôîðìëåííûå ñòàòüè âîçâðàùàþòñÿ
àâòîðàì.

16. Ïëàòà çà ïóáëèêàöèþ ðóêîïèñåé íå âçèìàåòñÿ.
17. Ðåäàêöèÿ ïðîñèò àâòîðîâ íå âêëþ÷àòü ðåêëàìíûå

ìàòåðèàëû â òåêñòû ñòàòåé. Â ñëó÷àå îáíàðóæåíèÿ ñêðû-
òîé ðåêëàìû ñòàòüÿ íå áóäåò îïóáëèêîâàíà.

Ïå÷àòíûé âàðèàíò ñòàòüè è ñîïðîâîäèòåëüíûå äîêó-
ìåíòû ñëåäóåò íàïðàâëÿòü ïî àäðåñó:

127051, Ìîñêâà, Ïåòðîâñêèé áóëüâàð, ä. 8, ñòð. 2,
ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ðåäàêöèÿ æóðíàëà
«Áèîïðåïàðàòû».

Ýëåêòðîííûé âàðèàíò ñòàòüè ïðåäñòàâëÿåòñÿ íà äèñ-
êåòå (CD-äèñêå) èëè ïî ýëåêòðîííîé ïî÷òå íà àäðåñ:
biopreparaty@expmed.ru.

Ïîðÿäîê ðåöåíçèðîâàíèÿ ñòàòåé â æóðíàëå
«Áèîïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà,
ëå÷åíèå»

1. Àâòîð ñòàòüè ïðåäñòàâëÿåò â ðåäàêöèþ ðóêîïèñü,
îôîðìëåííóþ â ñîîòâåòñòâèè ñ Ïðàâèëàìè íàïðàâëåíèÿ,
ðåöåíçèðîâàíèÿ è îïóáëèêîâàíèÿ íàó÷íûõ ñòàòåé â æóð-
íàëå «Áèîïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå-
÷åíèå».

2. Ïîñòóïèâøóþ ðóêîïèñü ðåãèñòðèðóþò â ñïåöèàëü-
íîì æóðíàëå â äåíü ïîëó÷åíèÿ ðåäàêöèåé åå áóìàæíîé
êîïèè (äàòà ðåãèñòðàöèè) è åé ïðèñâàèâàåòñÿ èäåíòèôèêà-
öèîííûé íîìåð, ãäå ïåðâàÿ öèôðà îçíà÷àåò íîìåð ïî ïî-
ðÿäêó â òåêóùåì ãîäó, âòîðàÿ — ãîä ïîñòóïëåíèÿ. Íàïðè-
ìåð, ñòàòüÿ ïîä ¹ 23-16 îçíà÷àåò, ÷òî îíà ïîñòóïèëà 23-é
ïî ñ÷åòó â 2016 ã. Íà ñòàòüþ çàâîäèòñÿ ó÷åòíàÿ êàðòî÷êà,
îòðàæàþùàÿ õîä ðàññìîòðåíèÿ ñòàòüè â ðåäàêöèè è ñî-
äåðæàùàÿ îêîí÷àòåëüíûé âûâîä ãëàâíîãî ðåäàêòîðà (çà-
ìåñòèòåëÿ ãëàâíîãî ðåäàêòîðà) î âîçìîæíîñòè îïóáëèêî-
âàíèÿ.

3. Âñå íàó÷íûå ñòàòüè ïîäëåæàò îáÿçàòåëüíîìó ðå-
öåíçèðîâàíèþ.

4. Ãëàâíûé ðåäàêòîð (çàìåñòèòåëü ãëàâíîãî ðåäàêòî-
ðà) â òå÷åíèå äâóõ íåäåëü îïðåäåëÿåò ñîîòâåòñòâèå ñòàòüè
ïðîôèëþ æóðíàëà, è íàïðàâëÿåò åå íà ðåöåíçèðîâàíèå
ñïåöèàëèñòó. Ïðèâëåêàåìûå ðåöåíçåíòû äîëæíû áûòü
ïðèçíàííûìè ñïåöèàëèñòàìè ïî òåìàòèêå ðåöåíçèðóåìûõ
ìàòåðèàëîâ è èìåòü â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ òðåõ ëåò ïóáëè-
êàöèè ïî òåìàòèêå ðåöåíçèðóåìîé ñòàòüè. Ïðåäïî÷òèòåëü-
íî ïðèâëå÷åíèå ê ðåöåíçèðîâàíèþ ñïåöèàëèñòîâ èç ñòî-
ðîííèõ îðãàíèçàöèé. Ðåöåíçèè ïîñòîÿííî õðàíÿòñÿ â ðå-
äàêöèè æóðíàëà. Ðåöåíçåíò íå äîëæåí èìåòü êîíôëèêòà
èíòåðåñîâ íè ñ îäíèì èç àâòîðîâ ñòàòüè. Ðåöåíçåíòó îòâåò-
ñòâåííûì ñåêðåòàðåì ðåäàêöèè (íàó÷íûì ðåäàêòîðîì) íà-
ïðàâëÿåòñÿ óâåäîìëåíèå (ïðèëîæåíèå 1), â êîòîðîì óêà-
çûâàåòñÿ íàçâàíèå ñòàòüè è ñðîê ïðåäñòàâëåíèå ðåöåíçèè,
à òàêæå òèïîâàÿ ôîðìà ðåöåíçèè (ïðèëîæåíèå 2).

5. Ñðîê ðåöåíçèðîâàíèÿ — òðè íåäåëè. Ïðè íåîáõî-
äèìîñòè ïîâòîðíîå ðåöåíçèðîâàíèå ïðîâîäèòñÿ â òàêèå
æå ñðîêè. Â ñëó÷àå ïðèíÿòèÿ ê îïóáëèêîâàíèþ èëè îòêëî-
íåíèÿ ðóêîïèñè, àâòîðó âûñûëàåòñÿ ìîòèâèðîâàííîå
çàêëþ÷åíèå ñ ïðèëîæåíèåì ðåöåíçèé, íå óêàçûâàÿ àâòîð-
ñòâà.

6. Â ðåöåíçèè äàþòñÿ îòâåòû íà âîïðîñû, èçëîæåí-
íûå â òèïîâîé ôîðìå ðåöåíçèè (ïðèëîæåíèå 2). Çàìå÷à-
íèÿ è ïîæåëàíèÿ ðåöåíçåíòà äîëæíû áûòü îáúåêòèâíûìè
è ïðèíöèïèàëüíûìè, íàïðàâëåííûìè íà ïîâûøåíèå íàó÷-
íî-ìåòîäè÷åñêîãî óðîâíÿ ðóêîïèñè.

7. Â çàêëþ÷èòåëüíîé ÷àñòè ðåöåíçèè äîëæíû ñîäåð-
æàòüñÿ îáîñíîâàííûå âûâîäû î ðóêîïèñè â öåëîì è îäíî
èç ñëåäóþùèõ ðåøåíèé:
� ðåêîìåíäîâàòü ïðèíÿòü ðóêîïèñü ê ïóáëèêàöèè â æóð-

íàëå «Áèîïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà,
ëå÷åíèå»;

� ðåêîìåíäîâàòü ïðèíÿòü ðóêîïèñü ê ïóáëèêàöèè â æóð-
íàëå «Áèîïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà,
ëå÷åíèå» ñ âíåñåíèåì òåõíè÷åñêîé ïðàâêè áåç ïîâòîð-
íîãî ðåöåíçèðîâàíèÿ ñòàòüè;

� ðåêîìåíäîâàòü íàïðàâèòü íà ïîâòîðíîå ðåöåíçèðîâà-
íèå òîìó æå ðåöåíçåíòó ïîñëå óñòðàíåíèÿ àâòîðîì çà-
ìå÷àíèé ðåöåíçåíòà, ñ ïîñëåäóþùèì ïðèíÿòèåì ðóêî-
ïèñè ê ïóáëèêàöèè â æóðíàëå «Áèîïðåïàðàòû. Ïðîôè-
ëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå»;
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� ðåêîìåíäîâàòü îòêàçàòü â ïóáëèêàöèè ñòàòüè â æóðíà-
ëå «Áèîïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå-
÷åíèå».
8. Â ñëó÷àå äâóõ îòðèöàòåëüíûõ ðåöåíçèé ñòàòüÿ íà-

ïðàâëÿåòñÿ íà äîïîëíèòåëüíîå ðåöåíçèðîâàíèå äðóãîìó
ðåöåíçåíòó ðåøåíèåì ãëàâíîãî ðåäàêòîðà (åãî çàìåñòèòå-
ëÿ) èëè ïî ðåêîìåíäàöèè ðåäêîëëåãèè æóðíàëà.

9. Ñòàòüÿ, ïðèíÿòàÿ ê ïóáëèêàöèè, íî íóæäàþùàÿñÿ â
äîðàáîòêå, íàïðàâëÿåòñÿ àâòîðó ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè çà-
ìå÷àíèÿìè ðåöåíçåíòîâ è (èëè) ãëàâíîãî ðåäàêòîðà. Àâ-
òîð îáÿçàí ðåàëèçîâàòü çàìå÷àíèÿ è âåðíóòü â ðåäàêöèþ
èñïðàâëåííûé âàðèàíò ðóêîïèñè (ïî ýëåêòðîííîé ïî÷òå)
íå ïîçäíåå, ÷åì ÷åðåç äâå íåäåëè ñî äíÿ åå ïîëó÷åíèÿ.
Âîçâðàùåíèå ñòàòüè â íåóñòàíîâëåííûå ñðîêè ñäâèãàåò
äàòó åå îïóáëèêîâàíèÿ.

10. Ðåäàêöèÿ æóðíàëà ïðåäñòàâëÿåò ðåöåíçèè íà
ðóêîïèñè ïî çàïðîñàì ñîîòâåòñòâóþùåãî ýêñïåðòíîãî ñî-
âåòà ÂÀÊ.

11. Ðåöåíçåíòàì íå ðàçðåøàåòñÿ ïåðåäàâàòü ðóêîïè-
ñè íà ðåöåíçèðîâàíèå äðóãèì ëèöàì áåç ñîãëàñîâàíèÿ ñ
ãëàâíûì ðåäàêòîðîì (çàìåñòèòåëåì ãëàâíîãî ðåäàêòîðà).

12. Â ñëó÷àå íåñîãëàñèÿ ñ ìíåíèåì ðåöåíçåíòà, àâòîð
ñòàòüè èìååò ïðàâî îáðàòèòüñÿ â ðåäàêöèþ æóðíàëà ñ àð-
ãóìåíòèðîâàííîé ïðîñüáîé, â ïèñüìåííîì âèäå, î íàïðàâ-
ëåíèè åãî ðóêîïèñè íà ðåöåíçèðîâàíèå äðóãîìó ðåöåí-
çåíòó ñ ïðèâåäåíèåì â îáðàùåíèè ñîîòâåòñòâóþùèõ àðãó-
ìåíòîâ. Â ýòîì ñëó÷àå ðåäàêöèîííàÿ êîëëåãèÿ æóðíàëà
íàïðàâëÿåò ðóêîïèñü íà ïîâòîðíîå (äîïîëíèòåëüíîå) ðå-
öåíçèðîâàíèå, ëèáî ïðåäîñòàâëÿåò àâòîðó íîâûé ìîòèâè-
ðîâàííûé îòêàç. Îêîí÷àòåëüíîå ðåøåíèå ïðèíèìàåò ãëàâ-
íûé ðåäàêòîð æóðíàëà.

13. Ñòàòüè è ðåöåíçèè íà ñòàòüè îáñóæäàþòñÿ íà ðåä-
êîëëåãèè æóðíàëà, ïðîâîäèìûå çà ìåñÿö äî ñäà÷è æóðíà-
ëà â ïå÷àòü. Íà îñíîâàíèè ýòîãî îáñóæäåíèÿ îòâåòñòâåí-
íûì ñåêðåòàðåì êîìïëåêòóåòñÿ î÷åðåäíîé âûïóñê æóðíà-
ëà. Ðåäêîëëåãèÿ ìîæåò ðåêîìåíäîâàòü ãëàâíîìó
ðåäàêòîðó (åãî çàìåñòèòåëþ) íàïðàâèòü ñòàòüþ íà äîïîë-
íèòåëüíîå ðåöåíçèðîâàíèå ïðè âîçíèêíîâåíèè ñîìíåíèé
ó ÷ëåíîâ ðåäêîëëåãèè â öåëåñîîáðàçíîñòè åå îïóáëèêîâà-
íèÿ â æóðíàëå èëè ïðè íàëè÷èè îòðèöàòåëüíîé ðåöåíçèè
íà ñòàòüþ.

14. Îêîí÷àòåëüíîå ðåøåíèå î öåëåñîîáðàçíîñòè è
ñðîêàõ ïóáëèêàöèè ñòàòüè ïîñëå ðåöåíçèðîâàíèÿ ïðèíè-
ìàåò ãëàâíûé ðåäàêòîð (çàìåñòèòåëü ãëàâíîãî ðåäàêòîðà)
æóðíàëà.

15. Ðóêîïèñè àâòîðó íå âîçâðàùàþòñÿ.
16. Îðèãèíàëû ðåöåíçèé è ðóêîïèñåé õðàíÿòñÿ â ðå-

äàêöèè æóðíàëà â òå÷åíèå òðåõ ëåò ñ ìîìåíòà èõ ïîëó÷å-
íèÿ.

Ïðèëîæåíèå 1

Óâåäîìëåíèå ðåäàêöèè æóðíàëà «Áèîïðåïàðàòû.

Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå»

Óâàæàåìûé _______________________________!

Íàïðàâëÿåì Âàì íà ðåöåíçèðîâàíèå ñòàòüþ
__________________________________________.

Ïðîñèì äàòü ðåöåíçèþ íå ïîçäíåå _______ 20__ ã.

Îòâåòñòâåííûé ñåêðåòàðü ðåäàêöèè
Â. È. Êëèìîâ

_______ 20__ ã.

Ïðèëîæåíèå 2

Òèïîâàÿ ôîðìà ðåöåíçèè

Íàçâàíèå ñòàòüè

Ñîîòâåòñòâóåò ëè ñîäåðæàíèå ïðåäñòàâëÿåìîé â ðåäàêöèþ
ñòàòüè òåìàòèêå æóðíàëà?

Ñîîòâåòñòâóåò ëè íàçâàíèå ñòàòüè åå ñîäåðæàíèþ?

Ñôîðìóëèðîâàíû ëè ÷åòêî àêòóàëüíîñòü, öåëü è çàäà÷è èñ-
ñëåäîâàíèÿ?

Ñïîñîáñòâóåò ëè äîñòèæåíèþ öåëè ïðåäñòàâëåííàÿ ñîâî-
êóïíîñòü çàäà÷?

Ñîäåðæèò ëè ðàçäåë «Ìàòåðèàëû è ìåòîäû» ñâåäåíèÿ î
ìåòîäàõ èññëåäîâàíèÿ, äîñòàòî÷íûå äëÿ èõ âîñïðîèçâå-
äåíèÿ?

Ïðàâèëüíî ëè ïðèìåíåíû ìåòîäû ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëè-
çà è èíòåðïðåòèðîâàíû èõ ðåçóëüòàòû?

Ðàçúÿñíåíû ëè â òåêñòå ñòàòüè ïðè ïåðâîì óïîìèíàíèè àá-
áðåâèàòóðû è äðóãèå óñëîâíûå áóêâåííûå ñîêðàùåíèÿ?

Îòðàæåíî ëè â âûâîäàõ äîñòèæåíèå öåëè èññëåäîâàíèÿ?

Âñå ëè âûâîäû îñíîâûâàþòñÿ íà ïðèâåäåííûõ â ñòàòüå
äàííûõ?

Îòðàæàåò ëè àííîòàöèÿ îñíîâíîå ñîäåðæàíèå ðàáîòû è
ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû?

Àäåêâàòíî ëè ïîäîáðàíû êëþ÷åâûå ñëîâà, äîñòàòî÷íî ëè
èõ êîëè÷åñòâî?

Ñîîòâåòñòâóþò ëè áèáëèîãðàôè÷åñêèå îïèñàíèÿ öèòèðóå-
ìîé ëèòåðàòóðû ñîâðåìåííîìó ñîñòîÿíèþ ïðîáëåìû, ðàñ-
ñìàòðèâàåìîé àâòîðîì?

Ñîîòâåòñòâóåò ëè ñòàòüÿ ñîâðåìåííûì äîñòèæåíèÿì â òîé
îáëàñòè çíàíèÿ, ê êîòîðîé îíà îòíîñèòñÿ?

Äîñòóïíà ëè ñòàòüÿ ÷èòàòåëÿì, íà êîòîðûõ îíà ðàññ÷èòàíà,
ñ òî÷êè çðåíèÿ ÿçûêà, ñòèëÿ, ðàñïîëîæåíèÿ ìàòåðèàëà, íà-
ãëÿäíîñòè òàáëèö, äèàãðàìì, ðèñóíêîâ è ôîðìóë?

Åñòü ëè ïðèçíàêè ïëàãèàòà — çàèìñòâîâàíèÿ ÷àñòåé ÷óæî-
ãî òåêñòà, öèòàò, òàáëèö, ôîðìóë, ãðàôèêîâ è ò.ï. áåç ññûë-
êè íà àâòîðà è ïåðâîèñòî÷íèêè?

Öåëåñîîáðàçíà ëè ïóáëèêàöèÿ ñòàòüè ñ ó÷åòîì ðàíåå âû-
ïóùåííîé ïî äàííîìó âîïðîñó ëèòåðàòóðû?

Â ÷åì êîíêðåòíî çàêëþ÷àþòñÿ ïîëîæèòåëüíûå ñòîðîíû, à
òàêæå íåäîñòàòêè ñòàòüè, êàêèå èñïðàâëåíèÿ è äîïîëíåíèÿ
äîëæíû áûòü âíåñåíû àâòîðîì?

Ñîäåðæàòñÿ ëè â ñòàòüå ñâåäåíèÿ ðåêëàìíîãî õàðàêòåðà?

Â ÷åì çàêëþ÷àåòñÿ íàó÷íûé âêëàä äàííîé ñòàòüè â òó îá-
ëàñòü çíàíèÿ, ê êîòîðîé îíà îòíîñèòñÿ

Âûâîäû î ðóêîïèñè â öåëîì:
(ñì. ï. 7 «Ïîðÿäêà ðåöåíçèðîâàíèÿ ñòàòåé â æóðíàëå «Áèî-

ïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå» )

Ïîëíûå ñâåäåíèÿ î ðåöåíçåíòå: Ôàìèëèÿ, èìÿ, îò÷åñòâî
ïîëíîñòüþ, ó÷åíàÿ ñòåïåíü è çâàíèå, äîëæíîñòü, ñâåäåíèÿ
îá ó÷ðåæäåíèè (íàçâàíèå ñ óêàçàíèåì âåäîìñòâåííîé
ïðèíàäëåæíîñòè), àäðåñ, ñ ïî÷òîâûì èíäåêñîì, íîìåð òå-
ëåôîíà è ôàêñà ñ êîäîì ãîðîäà.

Äàòà ____________ Ïîäïèñü ____________

Ïðàâèëà íàïðàâëåíèÿ, ðåöåíçèðîâàíèÿ è îïóáëèêîâàíèÿ íàó÷íûõ ñòàòåé â æóðíàëå
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28 äåêàáðÿ 2015 ãîäà èñïîëíèëîñü 70 ëåò íà÷àëüíèêó ëà-
áîðàòîðèè îðãàíèçàöèè èñïûòàíèé ÌÈÁÏ Èñïûòàòåëüíî-
ãî öåíòðà ýêñïåðòèçû êà÷åñòâà ÌÈÁÏ ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ»
Ìèíçäðàâà Ðîññèè êàíäèäàòó áèîëîãè÷åñêèõ íàóê Ëþä-
ìèëå Ôåäîðîâíå Øèì÷óê.

Â 1964 ãîäó, áóäó÷è ñòóäåíòêîé ÌÃÓ èì. Ì. Â. Ëîìîíî-
ñîâà, Ëþäìèëà Ôåäîðîâíà ïðèøëà â Ãîñóäàðñòâåííûé èí-
ñòèòóò ñòàíäàðòèçàöèè è êîíòðîëÿ èì. Ë. À. Òàðàñåâè÷à è
íà÷àëà ðàáîòàòü òàì ïðåïàðàòîðîì, à çàòåì ëàáîðàíòîì.

Â 1971 ãîäó ïî îêîí÷àíèè ó÷åáû â óíèâåðñèòåòå Ëþä-
ìèëà Ôåäîðîâíà áûëà íàçíà÷åíà íà äîëæíîñòü ìëàäøåãî
íàó÷íîãî ñîòðóäíèêà ëàáîðàòîðèè ñòàíäàðòèçàöèè è êîí-
òðîëÿ áàêòåðèéíûõ âàêöèí, ñòàâøåãî åé óæå ðîäíûì ÃÈÑÊ
èì. Ë. À. Òàðàñåâè÷à.

Â 1984 ãîäó Ë. Ô. Øèì÷óê óñïåøíî çàùèòèëà äèññåð-
òàöèþ íà ñîèñêàíèå ó÷åíîé ñòåïåíè êàíäèäàòà áèîëîãè÷å-
ñêèõ íàóê íà òåìó: «Ñòàíäàðòèçàöèÿ êîëèáàêòåðèíîâ».

Â 1987 ãîäó Ë. Ô. Øèì÷óê áûëà íàçíà÷åíà íà äîëæ-
íîñòü ñòàðøåãî íàó÷íîãî ñîòðóäíèêà ëàáîðàòîðèè êîíòðî-
ëÿ è ñòàíäàðòèçàöèè àíàòîêñèíîâ è ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïà-
ðàòîâ. Îäíîâðåìåííî Ëþäìèëà Ôåäîðîâíà âçÿëà íà ñåáÿ
îòâåòñòâåííîñòü çà ìóçåé àíàýðîáíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ.

Ñ 1990 ãîäà Ëþäìèëà Ôåäîðîâíà áûëà ïåðåâåäåíà íà
äîëæíîñòü Ó÷åíîãî ñåêðåòàðÿ èíñòèòóòà. Íà ýòîé äîëæíî-
ñòè ðàñêðûëñÿ òàëàíò Ëþäìèëû Ôåäîðîâíû êàê ïðåêðàñ-
íîãî îðãàíèçàòîðà.

Ë. Ô. Øèì÷óê ïðîðàáîòàëà íà äîëæíîñòè Ó÷åíîãî ñåê-
ðåòàðÿ èíñòèòóòà äâà äåñÿòèëåòèÿ. Îíà îòâå÷àëà çà ðàáîòó
ñ ìîëîäûìè ó÷åíûìè, êóðèðîâàëà àñïèðàíòîâ è ñîèñêàòå-
ëåé, îêàçûâàëà ïîìîùü â îôîðìëåíèè äèññåðòàöèé. Ïîä
åå ðóêîâîäñòâîì íà Ó÷åíûõ ñîâåòàõ ÃÈÑÊ èì. Ë. À. Òàðàñå-
âè÷à ðåøàëèñü âîïðîñû ðàçëè÷íîé ñëîæíîñòè ïî ñòàíäàð-
òèçàöèè ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.

Îäíîâðåìåííî ñ ýòîé ðàáîòîé Ëþäìèëà Ôåäîðîâíà
çàíèìàëàñü ñåðòèôèêàöèåé ÌÈÁÏ.

Â àïðåëå 2011 ãîäà â ñâÿçè ñ ðåîðãàíèçàöèåé ÃÈÑÊ
èì. Ë. À. Òàðàñåâè÷à â ôîðìå ïðèñîåäèíåíèÿ ê ÔÃÁÓ
«ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè áûëà ñîçäàíà ëàáîðàòîðèÿ
îðãàíèçàöèè èñïûòàíèé ÌÈÁÏ Èñïûòàòåëüíîãî öåíòðà
ýêñïåðòèçû êà÷åñòâà ÌÈÁÏ. Ëþäìèëà Ôåäîðîâíà ñ ïåð-
âûõ äíåé âîçãëàâèëà ýòó ëàáîðàòîðèþ. Ýòî íàçíà÷åíèå,
áåçóñëîâíî, ñòàëî ïðèçíàíèåì åå îðãàíèçàòîðñêèõ ñïî-
ñîáíîñòåé, ñêðóïóëåçíîñòè è îïåðàòèâíîñòè ìûøëåíèÿ.

Íåñìîòðÿ íà âñå òðóäíîñòè, Ëþäìèëà Ôåäîðîâíà âñå-
ãäà èíòåëëèãåíòíà, äîáðîæåëàòåëüíà. Äàæå â ñàìûõ
ñëîæíûõ ñèòóàöèÿõ, îíà óìååò ïðàâèëüíî îöåíèòü è ïî-
íÿòü ïðîáëåìó è íàéòè îïòèìàëüíîå ðåøåíèå.

Ëþäìèëà Ôåäîðîâíà ÿâëÿåòñÿ ñîàâòîðîì áîëåå 150
íàó÷íûõ ïóáëèêàöèé.

Ë. Ô. Øèì÷óê íàãðàæäåíà ìåäàëüþ «Â ïàìÿòü 850-ëå-
òèÿ Ìîñêâû».
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ÕÐÎÍÈÊÀ

Ëþäìèëà Ôåäîðîâíà Øèì÷óê
(ê 70-ëåòèþ ñî äíÿ ðîæäåíèÿ)

Lyudmila Fedorovna Shimchuk
(on the 70th anniversary)



3 ôåâðàëÿ 2016 ãîäà èñïîëíèëîñü 70 ëåò ñî äíÿ ðîæäåíèÿ
íà÷àëüíèêà ëàáîðàòîðèè àíàòîêñèíîâ è àíòèòîêñè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ Èñïûòàòåëüíîãî öåíòðà ýêñïåðòèçû êà÷åñòâà
ÌÈÁÏ ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè êàíäèäàòà ìå-
äèöèíñêèõ íàóê Îëüãè Âèêòîðîâíû Ïåðåëûãèíîé.

Îëüãà Âèêòîðîâíà ðîäèëàñü â Ìîñêâå â 1946 ã.
Â 1964 ãîäó ïîñòóïèëà âî Âòîðîé ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñò-
âåííûé ìåäèöèíñêèé èíñòèòóò èì. Í. È. Ïèðîãîâà íà ìåäè-
êî-áèîëîãè÷åñêèé ôàêóëüòåò (îòäåëåíèå áèîôèçèêè). Ïî-
ñëå îêîí÷àíèÿ èíñòèòóòà ïîñòóïèëà íà äîëæíîñòü ñòàðøå-
ãî ëàáîðàíòà â îòäåë ðàäèîëîãèè (ãðóïïà èçîòîïíîé è
êëèíè÷åñêîé äèàãíîñòèêè) Èíñòèòóòà ýêñïåðèìåíòàëüíîé
è êëèíè÷åñêîé îíêîëîãèè ÀÌÍ ÑÑÑÐ.

Ñ 1973 ïî 1978 ãã. Î. Â. Ïåðåëûãèíà ðàáîòàëà âî Âòî-
ðîì ìîñêîâñêîì ãîñóäàðñòâåííîì ìåäèöèíñêîì èíñòèòóòå
èì. Í. È. Ïèðîãîâà íà êàôåäðå ôàðìàêîëîãèè â äîëæíîñòè
ñòàðøåãî ëàáîðàíòà, çàòåì áûëà ïåðåâåäåíà íà äîëæ-
íîñòü ìëàäøåãî íàó÷íîãî ñîòðóäíèêà â ãðóïïó ïî èçûñêà-
íèþ èììóíîäåïðåññèâíûõ ñðåäñòâ.

Â 1978 ã. îíà ïîñòóïèëà â öåëåâóþ àñïèðàíòóðó Ìîñ-
êîâñêîãî èíñòèòóòà âàêöèí è ñûâîðîòîê èì. È. È. Ìå÷íèêî-
âà. Â 1981 ã. óñïåøíî çàêîí÷èëà îáó÷åíèå â àñïèðàíòóðå.
Â 1984 ã. Î. Â. Ïåðåëûãèíà óñïåøíî çàùèòèëà äèññåðòà-
öèþ íà ñîèñêàíèå ó÷åíîé ñòåïåíè êàíäèäàòà ìåäèöèíñêèõ
íàóê íà òåìó «Âíóòðèìîçãîâàÿ ñòàôèëîêîêêîâàÿ èíôåêöèÿ
ó ìûøåé êàê ìîäåëü äëÿ àíàëèçà àíòèáàêòåðèàëüíîé ðå-
çèñòåíòíîñòè è îöåíêè ïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòè èììóíî-
ñïåöèôè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ».

Ñ 1981 ïî 1990 ãã. Î. Â. Ïåðåëûãèíà òðóäèëàñü â Ìîñ-
êîâñêîì èíñòèòóòå âàêöèí è ñûâîðîòîê èì. È. È. Ìå÷íèêî-
âà â äîëæíîñòè ìëàäøåãî íàó÷íîãî ñîòðóäíèêà â ëàáîðà-
òîðèè èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ ìîäåëåé, ãäå åå ðàáîòà áûëà
ïîñâÿùåíà èçó÷åíèþ ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ èììóíî-
ìîäóëèðóþùèì äåéñòâèåì.

Â 1990 ã. Îëüãà Âèêòîðîâíà ïåðåøëà íà ðàáîòó â ÃÈÑÊ
èì. Ë. À. Òàðàñåâè÷à íà äîëæíîñòü ñòàðøåãî íàó÷íîãî ñî-
òðóäíèêà ëàáîðàòîðèè àíàòîêñèíîâ è àíòèòîêñè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ, ãäå âêëþ÷èëàñü â ðàáîòó ëàáîðàòîðèè ïî êîí-
òðîëþ êà÷åñòâà ïðåïàðàòîâ äëÿ áîðüáû ñ àíàýðîáíûìè èí-
ôåêöèÿìè, ñòàíäàðòèçàöèè àíàòîêñèíîâ è àíòèòîêñè÷å-
ñêèõ ñûâîðîòîê, ðàçðàáîòêó è êàëèáðîâêó íàöèîíàëüíûõ
ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ, à òàêæå â êîëëàáîðàòèâíûå èñïû-
òàíèÿ ïîä ýãèäîé ÂÎÇ. Â 1996 ã. Î. Â. Ïåðåëûãèíà âîçãëà-
âèëà ëàáîðàòîðèþ àíàòîêñèíîâ è àíòèòîêñè÷åñêèõ ïðåïà-
ðàòîâ.

Çà ãîäû ðàáîòû Îëüãà Âèêòîðîâíà ïðèíèìàëà ó÷àñòèå
â èññëåäîâàíèÿõ ïî ðàçðàáîòêå è ñîâåðøåíñòâîâàíèþ
îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè, áåçîïàñíîñòè è ìåòîäîâ êîíòðîëÿ
ïðåïàðàòîâ, êóðèðóåìûõ ëàáîðàòîðèåé. Îíà ïðèíèìàëà
ó÷àñòèå â ñîâåùàíèÿõ, ïðîâîäèìûõ ÂÎÇ, ïî ãàðìîíèçàöèè
ìåòîäîâ êîíòðîëÿ ÀÊÄÑ-âàêöèíû.

Åþ îïóáëèêîâàíî áîëåå 66 íàó÷íûõ òðóäîâ, îíà èìååò
3 ïàòåíòà íà èçîáðåòåíèÿ.

Î. Â. Ïåðåëûãèíà íàãðàæäåíà çíàêîì «Îòëè÷íèê
çäðàâîîõðàíåíèÿ», ìåäàëüþ «Â ïàìÿòü 850-ëåòèÿ Ìîñêâû».

ÕÐÎÍÈÊÀ
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Îëüãà Âèêòîðîâíà Ïåðåëûãèíà
(ê 70-ëåòèþ ñî äíÿ ðîæäåíèÿ)

Olga Viktorovna Perelygina
(on the 70th anniversary)



6 ôåâðàëÿ 2016 ãîäà èñïîëíèëîñü 65 ëåò ñî äíÿ ðîæäåíèÿ
ãëàâíîãî ýêñïåðòà ëàáîðàòîðèè àíàòîêñèíîâ è àíòèòîêñè-
÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ Èñïûòàòåëüíîãî öåíòðà ýêñïåðòèçû êà-
÷åñòâà ÌÈÁÏ ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè Èðèíû
Àíäðååâíû Àëåêñååâîé.

Èðèíà Àíäðååâíà ðîäèëàñü â Ìîñêâå â 1951 ã.
Â 1968 ã. ïîñòóïèëà â 1-é Ìîñêîâñêèé ìåäèöèíñêèé èíñòè-
òóò èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà, ïî îêîí÷àíèè êîòîðîãî ïîëó÷èëà
ñïåöèàëüíîñòü ìåäèêî-ñàíèòàðíîå äåëî. Âî âðåìÿ ó÷åáû
ðàáîòàëà ìåäñåñòðîé â ãîðîäñêîé áîëüíèöå ¹ 71. Ïîñëå
îêîí÷àíèÿ èíñòèòóòà áûëà ïðèíÿòà íà äîëæíîñòü ìëàäøå-
ãî íàó÷íîãî ñîòðóäíèêà â Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èí-
ñòèòóò âàêöèí è ñûâîðîòîê èì. È. È. Ìå÷íèêîâà â ëàáîðà-
òîðèþ èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ ìîäåëåé è ìåòîäîâ.

Â 1984 ã. óñïåøíî çàùèòèëà äèññåðòàöèþ íà ñîèñêà-
íèå ó÷åíîé ñòåïåíè êàíäèäàòà ìåäèöèíñêèõ íàóê íà òåìó
«Ðàçðàáîòêà ðàäèîèììóíîëîãè÷åñêîãî ìåòîäà îöåíêè àí-
òèòåë ê áåëêîâîìó àíòèãåíó ìåíèíãîêîêêà ãðóïïû À».

Â 1987 ã. È. À. Àëåêñååâà ïîñòóïèëà íà ðàáîòó â ÃÈÑÊ
èì. Ë. À. Òàðàñåâè÷à â ëàáîðàòîðèþ áàêòåðèéíûõ âàêöèí
íà äîëæíîñòü ñòàðøåãî íàó÷íîãî ñîòðóäíèêà.

Â ÃÈÑÊ èì. Ë. À. Òàðàñåâè÷à Èðèíà Àíäðååâíà ïîñâÿ-
òèëà ñåáÿ èçó÷åíèþ êîêëþøíîãî ìèêðîáà. Ñ åå ó÷àñòèåì
áûëà ðàçðàáîòàíà ñèñòåìà èçìåðåíèÿ è îöåíêè êà÷åñòâà
êîêëþøíîãî êîìïîíåíòà â ÀÊÄÑ-âàêöèíå; óñîâåðøåíñò-
âîâàíû è ñòàíäàðòèçîâàíû ìåòîäû è êðèòåðèè îöåíêè
áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïðîèçâîäñòâåííûõ øòàììîâ êîê-
ëþøíûõ áàêòåðèé. Ðàçðàáîòàíû íàöèîíàëüíûå îáðàçöû
äëÿ îöåíêè îñòàòî÷íîé òîêñè÷íîñòè êîêëþøíîãî êîìïî-
íåíòà.

Â àïðåëå 2011 ãîäà â ñâÿçè ñ ðåîðãàíèçàöèåé ÃÈÑÊ
èì. Ë. À. Òàðàñåâè÷à â ôîðìå ïðèñîåäèíåíèÿ ê ÔÃÁÓ
«ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè È. À. Àëåêñååâà áûëà ïåðå-
âåäåíà â ëàáîðàòîðèþ àíàòîêñèíîâ è àíòèòîêñè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ íà äîëæíîñòü ãëàâíîãî ýêñïåðòà.

Â 2015 ã. Èðèíà Àíäðååâíà çàùèòèëà äèññåðòàöèþ íà
ñîèñêàíèå ó÷åíîé ñòåïåíè äîêòîðà ìåäèöèíñêèõ íàóê.

È. À. Àëåêñååâà îïóáëèêîâàëà áîëåå 60 íàó÷íûõ òðó-
äîâ, èìååò äâà ïàòåíòà íà èçîáðåòåíèÿ, íàãðàæäåíà çíà-
êîì «Îòëè÷íèê çäðàâîîõðàíåíèÿ», ìåäàëüþ «Â ïàìÿòü
850-ëåòèÿ Ìîñêâû».
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Èðèíà Àíäðååâíà Àëåêñååâà
(ê 65-ëåòèþ ñî äíÿ ðîæäåíèÿ)

Irina Andreevna Alekseeva
(on the 65th anniversary)
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